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FTC-TP Emtricitabintriphosphat

GAM Generalised Additive Model

GH General Health

GLS Geometric Least Squares

GMR Geometric Least Squares Means

HAART ?;%?;;igctive Antiretroviral Therapy (Hochaktive antiretrovirale

HIV-1 Human Immunodeficiency Virus Type 1
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KI Konfidenzintervall

KVX Kivexa®

LPV Lopinavir

MA Marketing Authorisation

MCS Mental Component Summary Score

MeDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEMS Medication Event Monitoring System

MH Mental Health

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 12 von 208




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 10.01.2012

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

M-MASRI Modified Medication Adherence Self-Report Inventory
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OD Oral Dose (Orale Anwendung)

OD Once Daily (Einmal téglich)

OR Odds Ratio

PCS Physical Component Summary Score

PF Physical Functioning

PI Proteaseinhibitor
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STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
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SUE Schwere unerwiinschte Ereignisse

TDF Tenofovirdisoproxil (vorliegend als Fumarat)

THRIVE TMC278 ag%linst HIV, in a once-daily Regimen
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TLOVR Time to Loss of Virological Ansprechen

TMC278 Rilpivirin

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TVD Truvada®
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VL Viral Load
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Fiir Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 iiber
Arzneimittel fiir seltene Leiden zugelassen sind, miissen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der
Umsatz des  Arzneimittels mit der  gesetzlichen  Krankenversicherung  zu
Apothekenverkaufspreisen einschlielich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro nicht {ibersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, miissen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem
Zweck enthilt die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschlieBlich in Dossiers fiir
die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden
soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieBlich der begriindenden Nachweise vorzulegen.
Weitere Abschnitte von Modul 4 konnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

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

Ziel der vorliegenden Ausarbeitung ist die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens von
Eviplera®, das zur Behandlung von Infektionen mit dem Humanen Immundefizienzvirus Typ
1 (HIV-1) bei antiretroviral nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten mit einer Viruslast
von < 100.000 HIV-1-RNA Kopien/ml angewendet wird. Eviplera® ist ein sogenanntes
Eintablettenregime (Single-Tablet-Regime (STR)) und beinhaltet die Wirkstoffe Rilpivirin
(RPV) aus der Substanzklasse der NNRTIs in Kombination mit Emtricitabin (FTC) und
Tenofovirdisoproxil (TDF) aus der Substanzklasse der NRTIs. STR enthalten eine komplette
antiretrovirale Kombinationstherapie (ART) in einer Tablette und werden einmal tiglich
eingenommen. Die Gleichwertigkeit der Bioverfiigbarkeit der Einzelsubstanzen mit dem
Kombinationsarzneimittel (STR) wurde mittels einer Biodquivalenzstudie belegt. (EMEA
2011)

Die Darstellung des Nutzens und Zusatznutzens von Eviplera® basiert einerseits auf
Ergebnissen aus randomisierten, kontrollierten Phase-3-Studien mit den Einzelkomponenten,
nachfolgend jeweils unter (A) dargestellt. Des Weiteren wird ein Zusatznutzen hinsichtlich
der STR-Formulierung auf Basis des Zusammenhanges zwischen STR, Adhédrenz und
Krankheitsprogression unter (B) dargestellt. Relevant ist die STR-Formulierung sowohl fiir
den Versorgungsbedarfs (Modul 3.2.2), also auch fiir den Zusatznutzen fiir Patienten (Modul
4.3.2.3). Entsprechend wird die Rolle des STR sowohl in Modul 3 (Versorgungsbedarf auf
der Systemebene) als auch in Modul 4 (Determinante des Zusatznutzens) systematisch
integriert. Limitationen hinsichtlich der Datenlage ergeben sich aus der Tatsache, dass die
Vorteile eines STR im Vergleich zu Mehrtablettenkombination bzw. mehrmals tiglicher Gabe
nicht in verblindeten, placebo-kontrollierten Studien (RCT) untersucht werden kénnen. Vor
diesem Hintergrund wurden die entsprechenden Unterlagen — hier erfolgte eine Fokussierung
auf  Ubersichtsarbeiten ~und  Meta-Analysen  sowie relevante  Aussagen in
Behandlungsleitlinien — im Kapitel ,,4.3.2.3 Weitere Untersuchungen® dargestellt.

Datenquellen

(A) Die Suche nach relevanten Studien fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens der Wirkstoffkombination von Eviplera® wurde systematisch in
Studienregistern und bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt. Es wurden zwei
randomisierte, aktiv kontrollierte, doppelt-verblindete Phase-3-Studien (ECHO und THRIVE)
zu Wirksamkeit und Sicherheit von Rilpivirin bei nicht vorbehandelten Patienten identifiziert.
Der Beleg des Zusatznutzens in Bezug auf Wirksamkeit, Sicherheit und Lebensqualitit der
antiretroviralen Kombinationstherapie basiert auf 48-Wochen-Analysen, die auch Grundlage
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fiir die Zulassung bei der EMA und der FDA waren. Die Daten wurden nicht auf Basis des
STR, sondern mit der Kombination aus Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
[Truvada®] erhoben.

Als Datenquellen fiir das Dossier wurden die Publikationen sowie die vollstindigen
Studienberichte herangezogen. Obwohl zu Rilpivirin derzeit schon 96-Wochen-Daten
verdffentlicht sind, lagen uns die detaillierten Studienberichte der 96-Wochen Auswertungen
fiir die relevante Population (Viruslast < 100.000 Kopein/ml mit Emtricitabin (FTC) und
Tenofovirdisoproxil (TDF) als Basistherapie) zum Zeitpunkt der Datenauswertung nicht vor.
Dies hat u.a. damit zu tun, dass die Gilead Sciences keinen direkten Zugang zu diesen Daten
hat und sdmtliche Datenanalysen {iber den Patentinhaber Tibotec, Inc. laufen. Diese
fokussierten sich auf die 48-Wochen-Daten aufgrund ihrer Zulassungsrelevanz fiir den
deutschen bzw. europdischen Kontext. Weder die EMA noch die FDA hatten fiir das
Zulassungsverfahren von Eviplera® bzw. Complera™ systematische Auswertungen fiir die
Population mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml/ml gefordert. Entsprechend
der Dossier-Systematik des G-BA war es notwendig, eine differenzierte Analyse der 48-
Wochen-Daten fiir die Population durchzufiihren, die bei einer AusgangsViruslast < 100.000
HIV-1-RNA-Kopien/ml/ml und mit der Wirkstoffkombination aus Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (enthalten in Eviplera®) bzw. der vom G-BA festgelegten
zweckmdBigen Vergleichtherapie (Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil) behandelt
wurde.

Beide Studien ECHO und THRIVE untersuchten neben Patienten mit einer Viruslast von
<100.000 Kopien/ml auch solche mit einer Viruslast > 100.000 Kopien/ml einschlossen. Die
THRIVE Studie untersuchte zudem in beiden Vergleichsarmen auch Patienten, die nicht mit
der  NRTI-Basistherapie = Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil, = sondern  (30%)  mit
Zidovudin/Lamivudin (Combivir™) bzw. (10 %) mit Abacavir/Lamivudin (Kivexa®) behandelt
wurden.

Neue Auswertungen der Daten durch die Firma Tibotec wurden somit notwendig. Dies
reduzierte die Patientenzahlen im Vergleich zu der urspriinglichen Gesamtstudienpopulation
deutlich (n=544 statt n=1368) mit entsprechende Auswirkungen auf das Erreichen von
Signifikanzleveln bei einzelnen Endpunkten. Um ein vollstdndiges Bild von den Daten der
Zulassungspopulation — erwachsene HIV-1-Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml nachfolgend als ,,Zulassungspopulation* bezeichnet - zu liefern, werden im
Dossier erginzend die THRIVE-Daten aus der Patientengruppe < 100.000 Kopien/ml
berichtet, unabhingig von der NRTI-Basistherapie.

(B) Zur erginzenden Darstellung des Zusatznutzens eines STR im Vergleich zur
Einzelkomponentengabe in Kapitel 4.3.2.3 wurde eine strukturierte Suche mit dem Fokus auf
aktuelle relevante Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen durchgefiihrt. Einzelstudien wurden
nicht per se ausgeschlossen. Aufgrund der Heterogenitét der hier moglichen Fragestellungen
und Studiendesigns wurde keine systematische Suche entsprechend (A) durchgefiihrt, sondern
generell nach moglichst aktuellen Publikationen gesucht, welche den Zusammenhang
zwischen Darreichungsform, Adhdrenz und Krankheitsprogression quantitativ untersuchten.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

(A) Fir die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Phase-3-Studien wurde das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse bewertet. Dazu wurden endpunktiibergreifende und
endpunktspezifische Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, in Analogie zur
Vorgehensweise des IQWiG systematisch extrahiert und bewertet. Die Ergebnisse wurden in
Meta-Analysen gepoolt, und die Odds Ratio bzw. Standardized Mean Difference (SMD)
sowie das Konfidenzintervall und die Heterogenitit berechnet.

(B)  Zur Untersuchung der hier interessierenden Fragestellungen konnen naturgemal3 keine
verblindeten Studien herangezogen werden. Um eine moglichst hohe Aussagekraft zu
gewihrleisten wurden vorrangig Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen betrachtet.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

(A) In den Meta-Analysen fiir das virologische Ansprechen (Viruslast), das virologische
Versagen und das immunologische Ansprechen (CD4-Zellzahl) zeigte sich fiir die Population,
die als Basistherapie Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil erhalten hatte, eine Gleichwertigkeit
von Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Vs. Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil. =~ Bei Einzelbetrachtung der Zulassungspopulation in
THRIVE — unabhédngig von der NRTI-Basistherapie — fand sich sogar ein signifikanter
Vorteil von Rilpivirin vs. Efavirenz hinsichtlich der virologischen Ansprechen (90,9 % vs.
83,8 %; Differenz: 7,1 % (95%-KI: [0,2; 13,9] p = 0,047).

In beiden Phase-3-Studien wurde das bessere Nebenwirkungsprofil von Rilpivirin im
Vergleich zu Efavirenz deutlich. Die statistischen Auswertungen der Zulassungspopulation
bzw. deren Meta-Analysen zeigen fiir Rilpivirin signifikant weniger unerwiinschte Ereignisse
der Grade 3 oder 4 im Vergleich zur Efavirenz (OR = 0,50; 95%-KI [0,30; 0,83] p = 0,008).
Zudem fiihrt Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil gegeniiber der zweckmaifligen
Vergleichstherapie allgemein zu signifikant weniger zentralnervésen Stérungen (OR = 0,53;
95%-KI [0,37; 0,75] p = 0,0003), signifikant weniger Schwindelgefiihl (OR = 0,30 95%-KI
[0,19; 0,47] p <0,00001) sowie signifikant weniger Hautausschldgen (OR = 0,36; 95%-KI
[0,15; 0,85] p =0,02).

Auch die Meta-Analysen zur Verdnderung der Lebensqualitit nach SF-6D gegeniiber
Baseline konnten fiir Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil im Vergleich zu Efavirenz
+ Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil mit einer SMD 0,21 (95 %-KI: [0,00; 0,41], p = 0,05)
einen Vorteil aufweisen. Bei Einzelbetrachtung der Population mit einer Viruslast < 100.000
HIV-1-RNA-Kopien/ml in THRIVE — unabhingig von der NRTI-Basistherapie — fand sich
ein signifikanter Vorteil von Rilpivirin vs. Efavirenz hinsichtlich der Lebensqualitit
(Differenz: 0,035% (95%-KI: [0,001; 0,070] p = 0,043).
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(B) In den Studien ECHO und THRIVE wurden die Einzelkomponenten der Regime
mittels mehrmals tdglicher Tabletteneinnahme verabreicht. Dies war notwenig, um eine
sachgerechte Verblindung der Studien sicherzustellen. Neben den bereits dargestellten
Zusatznutzen-Aspekten aus den Bereichen Wirksamkeit, Sicherheit und Lebensqualitét ist
ergdnzend von einem Zusatznutzen auszugehen, der sich durch die Formulierung von
Eviplera® als STR ergibt.

Die meta-analytische Zusammenfassung aktueller randomisiert-kontrollierter Studien zeigt
eine signifikant verbesserte Adhédrenz und damit einhergehend eine bessere virale Suppression
zu Gunsten einer Einmalgabe der Therapie im Vergleich zur Zweimalgabe (0,06; 95 %-KI:
[0,01; 0,10]; p = 0,010). Die Ergebnisse fallen noch deutlicher aus, wenn nur die Studien mit
nicht vorbehandelten Patienten betrachtet werden (0,08; 95 %-KI: [0,01; 0,15]; p = 0,03).
Auch eine Verminderung von Krankenhauseinweisungen wurde in einer Studie zu STR
berichtet (OR = 0,770, p <0,01).

Im Umkehrschluss bedingt verminderte Adhdrenz eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir ein
Therapieversagen bzw. flir die Entwicklung von Resistenzmutationen. Ein erneutes Ansteigen
der Viruslast erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir eine klinische Krankheitsprogression (AIDS-
assoziierte Erkrankungen oder Tod), sowie die unbedingte Notwendigkeit einer Umstellung
auf andere, meist komplexere und kostenintensivere Therapieoptionen. Anhand des bislang
einzigen zugelassenen STR Atripla® wurden signifikante und versorgungsrelevante Vorteile
der STR Formulierung gegeniiber der Gabe von Einzelsubstanzen hinsichtlich virologischem
Ansprechen, Resistenzentwicklung und Krankheitsprogression aufgezeigt, die insbesondere
die Prognose fiir den einzelnen Patienten verbessern. Diese Daten werden ausfiihrlich in
Kapitel 4.3.2.3.3 dargestellt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

(A)  Als Datenquellen fiir das Dossier wurden die Publikationen sowie die vollstindigen
Studienberichte herangezogen und differenzierte nachtrégliche Analysen zur Subgruppe der
Population mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml/ml und der zweckméBigen
Vergleichstherapie durchgefiihrt, da diese fiir die Zulassungen durch FDA und EMA nicht
vorzulegen waren. Die Patientenzahlen waren dadurch im Vergleich zu der urspriinglichen
Gesamtstudienpopulation deutlich reduziert (n=544 statt n=1368).

Dennoch zeigten sich signifikante Vorteile von Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
gegeniiber Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil bei den unerwiinschten Ereignissen.
Dies betrifft insbesondere Ereignisse der Grade 3 und 4 , d.h. schwere und potentiell
lebensbedrohliche unerwiinschte Ereignisse, fiir die eine deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens nachgewiesen werden konnte. Zudem fiihrt Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie zu
signifikant weniger zentralnervésen Storungen, Schwindelgefiihl sowie Hautausschldgen. Bei
Betrachtung der Einzelereignisse Schwindelgefiihle und Rotungen fand sich gemidBl der
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quantitativen Operationalisierung des IQWiG nach A11-02 eine ,,moderate und nicht nur
geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens®.

(B)  Die Vorteile hinsichtlich schwerer und potentiell todlicher unerwiinschter Ereignisse
sowie Einzelereignissen wie Schwindelgefiihl, oder Hautreaktionen koénnen sich mafgeblich
auf die Adhédrenz auswirken, insbesondere bei HIV-infizierten Patienten, die die Therapie
lebenslang einnehmen miissen. Die Adhdrenz korreliert wiederum mit Krankheitsprogression,
Resistenzentwicklung und Morbiditdt bzw. Mortalitdt wie in Kapitel 4.3.2.3.3 dargestellt.
Wichtige Faktoren, die die Adhérenz bei komplexen und langfristigen Therapien
beeinflussen, sind wu.a. die Gesamtmenge der einzunechmenden Tabletten, die
Applikationsform, die Haufigkeit der Einnahme sowie die Auswirkungen auf unerwiinschte
Nebenwirkungen und die Vertrdglichkeit. (Libre 2011) Die Verbesserung der Adhédrenz bei
HIV-1-Patienten wird demnach mehr und mehr zu einem Fokus der Behandlung, und
vereinfachte Einnahmeformen, wie STR, zu einem entsprechend wichtigen Baustein der
Medical Needs. Klinische Leitlinien sowie Zulassungsbehorden, wie z.B. die EMA,

unterstreichen entsprechend die Bedeutung der vereinfachten Einnahmeformen. (EMEA
2011)

Die Beschreibung der Studien in Kapitel 4.3.2.3.3 dient der Evidenzaufbereitung hinsichtlich
des Zusatznutzens eines STR, da dieser am STR Eviplera® nicht direkt untersucht wurde
sondern nur anhand der Wirkstoffkombination Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil.
Die Zulassungsentscheidung bei der EMA und der FDA basiert auf den 48-Wochen-Analysen
der Daten der zwei konfirmatorischen randomisierten, kontrollierten Studien mit der
Kombination aus NRTI-Basistherapie plus der NNRTI-Einzelsubstanzen Rilpivirin oder
Efavirenz sowie dem Beleg der Bioequivalenz fiir das Kombinationsarzneimittel Eviplera®
vs. der Einzelsubstanzen in entsprechenden Studien. Diese Daten wurden in beiden
Zulassungsverfahren als ausreichend fiir den Beleg der Wirksamkeit und Sicherheit bewertet.
RCTs zur Untersuchung eines STR im Vergleich zu einer Wirkstoffkombination in mehreren
Tabletten wiirden insbesondere Herausforderungen hinsichtlich der Verblindung implizieren.

Ein Vergleich der STR Eviplera® und Atripla® erfolgt zurzeit durch die randomisierte open-
label Phase-3b-Studie (GS-US-264-0110). Eine entsprechende Studie zum direkten Vergleich
zwischen dem Eintablettenregime, dem STR, und einem entsprechenden (auch mehrmals
taglich einzunehmendem) Kombinationsregime existiert nicht. Das vorliegende Dossier
prasentiert eine umfassende Aufarbeitung der Evidenz, um eine entsprechende
Schlussfolgerung zum Zusatznutzen eines STR zuzulassen (z.B. anhand des Zusatznutzens
des STR Atripla® gegeniiber einem Non-STR Truvada® + Sustiva®).

Insbesondere fiir bislang nicht vorbehandelte Patienten spielt die Adhédrenz aufgrund der zu
erwartenden lebenslangen Einnahmedauer eine zentrale Rolle. Bisher ist ein im Markt
befindliches STR nur fiir vorbehandelte Patienten verfiigbar (Atripla®, nur fiir vorbehandelte
Patienten mit Viruslast <50 Kopien/ml zugelassen, Zielgruppe sind Patienten ohne ZNS
Probleme). Mit Eviplera® steht nun erstmals ein STR fiir nicht vorbehandelte erwachsener
Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml zur Verfiigung. Zusétzlich
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bietet Eviplera® durch seine neue NNRTI-Komponente ein verbessertes Vertraglichkeitsprofil
insbesondere in Bezug auf zentralnervose Nebenwirkungen im Vergleich zu
Therapiekombinationen, die Efavirenz enthalten.

4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Ziel der vorliegenden Aufarbeitung ist die Nutzenbewertung von Rilpivirin (RPV) im
Vergleich zu Efavirenz (EFV) jeweils in Verbindung mit Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil als
NRTI-Basistherapie bei der Behandlung nicht vorbehandelter erwachsener Patienten mit einer
Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml. Die Bewertung erfolgt hinsichtlich des Anteils
der Patienten mit virologischem Ansprechen (<50 HIV-1-RNA-Kopien/ml) (berechnet
basierend auf der Zeit bis zum Verlust der ,,virological Response* (Woche 48 (TLOVR)),
dem virologischen Versagen, der immunologischen Antwort (CD4-Zellzahl) und
sicherheitsbezogener  Ereignisse  (Mortalitdt, (schwere) unerwiinschte Ereignisse,
Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse) auf der Grundlage von randomisierten,
kontrollierten Studien. Endpunkte und Operationalisierung entsprechen den Empfehlungen
der FDA und EMEA. (FDA 2002; EMEA 2008)
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4.2.2 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden.

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

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien A: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

El1 | Patientenpopulation (Indikation) nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit HIV-1-Infektion
und einer Plasma-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml/ml

E2 | Intervention Rilpivirin und Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
E3 | Vergleichstherapie Efavirenz und Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
E4 | Endpunkte Virologisches Ansprechen:

Anzahl der Patienten mit Viruslast <50 Kopien/ml bis zu Woche
48

Zeit bis zum virologischen Versagen (TLOVR), berechnet nach
FDA-Algorithmus

Virologisches Versagen:

Anteil Patienten mit Rebound (Wiederanstieg der Viruslast {iber
50 Kopien/ml)

Anteil Patienten never suppressed (die nie unter die
Nachweisgrenze von <50 Kopien/ml kamen)

Immunologisches Ansprechen:

CD4-Zellzahl (Veranderung ggii. Studienbeginn)

Sicherheit:

Mortalitdt

(Schwere) unerwiinschte Ereignisse

Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Ereignisse in verschiedenen einzelnen Kategorien zu Sicherheit

E5 | Studientyp (Design) Randomisiert-kontrollierte Studien

E6 | Studiendauer >48 Wochen

E7 | Sprache Publikationssprache Deutsch oder Englisch
E8 | Vollpublikation verfiigbar Ja (Studienbericht)

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 22 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 10.01.2012

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

Die zu prifende Intervention ist das STR-Arzneimittel Eviplera® mit dem Wirkstoff
Rilpivirin in Kombination mit der NRTI-Basistherapie (Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil),
das in der EU am 28. November 2011 zur Behandlung nicht vorbehandelter erwachsener
Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml zugelassen wurde. Als
Vergleichsintervention wurde Efavirenz, ebenfalls mit der NRTI-Basistherapie
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil gemall Beratung vom 22. November 2011 durch den G-BA
herangezogen.

Anwendungsgebiet gemil} Eviplera®-Fachinf0rmati0n (Emtricitabin/Rilpivirin/
Tenofovirdisoproxil) (Gilead 2011a):

., Eviplera wird zur Behandlung von Infektionen mit dem Humanen Immundefizienzvirus Typ 1
(HIV-1) bei antiretroviral nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten mit einer Viruslast
von < 100.000 HIV-1-RNA Kopien/ml angewendet.

Anwendungsgebiet NRTI-Basistherapie gemal} Truvada®-Fachinformation
(Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil) (Gilead 2011b):

»Iruvada ist eine Fixkombination aus Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfumarat. Es wird
in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung HIV-I-infizierter
Erwachsener im Alter von 18 Jahren und dariiber angewendet.

Anwendungsgebiet der zweckmiifiigen Vergleichstherapie gemifi  Sustiva®
Fachinformation (Efavirenz) (Bristol-Myers Squibb 2011)

WWUSTIVA ist zur antiviralen Kombinationsbehandlung von humanem Immundefizienz-Virus
Typ 1 (HIV-1)-infizierten Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 3 Jahre angezeigt.*

Fiir die Nutzenbewertung werden folgende Endpunkte dargestellt:

e Mortalitit

e Ansprechen: Anteil von Patienten mit Viruslast unter der Nachweisgrenze von < 50
Kopien/ml Plasma bis Woche 48 auf Basis der TLOVR (Time to loss of virologic
Ansprechen) gemall FDA-Algorithmus

e Anderung der Viruslast zwischen Baseline und Woche 48
e Zeit bis zum virologischen Versagen differenziert fiir

O ,,Rebounder sind Patienten mit 2 aufeinanderfolgenden Ergebnissen < 50
Kopien/ml vor Woche 48, und darauffolgenden 2 Resultaten > 50 Kopien/ml
vor/bei Woche 48.

0 , Never suppressed” sind Patienten, die zu keinem Zeitpunkt 2
aufeinanderfolgende Werte < 50 Kopien/ml vor Woche 48 aufwiesen.

e Anderung der CD4-Zellzahl zwischen Baseline und Woche 48

e Lebensqualitit gemessen mittels des SF36v2 Instruments
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e Unerwiinschte Ereignisse:
0 Gesamt
0 Schwere unerwiinschte Ereignisse
0 Abbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse differenziert nach
= dauerhaftem Abbruch und
= voriibergehendem Abbruch

Die FDA éanderte 1997 (nach Einfiihrung der HAART) die Zulassungsbedingungen fiir HIV-
1-Arzneimittel und lieB die Viruslast als primédren Surrogatendpunkt fiir die beschleunigte
Prozedur der Zulassung zu — allerdings wurde die Durchfiihrung von weiteren Studien zur
Uberpriifung der klinisch relevanten Effekte als Bedingung gestellt (conditional approval).
(Bucher 2010; Mangiapane S et al. 2009)

Daraus abgeleitet machen die therapeutischen HIV-Leitlinien der maf3geblichen EU- und US-
Zulassungsbehorden (EMA und FDA) fiir die primédren Endpunkte in randomisierten,
kontrollierten Studien folgende Vorgaben:

CHMP-Guideline: “The proportion of subjects that achieves and maintains
undetectable plasma HIV-RNA (i.e. < 50 copies/ml) is the preferred primary efficacy
endpoint for studies in treatment naive as well as treatment experienced populations”.
(EMEA 2008)

“The proportion of patients with HIV RNA levels below the assay limit at 48 weeks (or
longer) and time-to-loss-of-virologic-Ansprechen will be considered primary
endpoints for trials supporting traditional approval.” (FDA 2002)

Fiir die Definition des virologischen Ansprechens wurde die Vorgabe der CHMP-Guideline
(EMEA) zugrunde gelegt, die vor allem die Vorgehensweise bei fehlenden einzelnen
Messwerten im Verlauf der Studie bestimmen (sieche Erldauterung Tabelle 4-12).

Als Studiendauer fiir eine Nicht-Unterlegenheitsstudie zur Behandlung nicht vorbehandelter
HIV-infizierter Patienten wird von der EMA ein Jahr zum Nachweis der Wirksamkeit und
Sicherheit —zwei Jahre zum Nachweis der Langzeitwirksamkeit und -sicherheit — gefordert.
Dabei wird als primarer Endpunkt fiir die Wirksamkeit der Anteil Patienten mit einer Plasma-
Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze (< 50 HIV-1-RNA-Kopien/ml) in Woche 48
empfohlen:

CHMP-Guideline:,,In order to show non-inferiority in terms of virological efficacy, a study
period of at least one year is needed. It is, however, recommended that these trials should be
designed to provide long term safety and efficacy data, i.e. at least for two years. The
proportion of patients with plasma HIV-RNA below the limit of quantification (currently < 50
copies/ml) at 48 weeks (or a later time point) is the appropriate primary endpoint in these
studies, but time to treatment failure should be provided as secondary endpoint.“ (EMEA
2008)
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir 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 (gemall den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Fillen
erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollstindiger Studienpool in die Bewertung
einflief3t:

— Fiir das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, fiir
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auerhalb Deutschlands bzw.
Europas relevant.

— Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen.

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschriankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt
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vergleichende Studien sowie Studien fiir einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-
recherche durchgefiihrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche fiir
mehrere Fragestellungen durchgefiihrt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmdfigen Vergleichstherapie fiir indirekte
Vergleiche). Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschrdinkungen vorgenommen wurden (z. B.
Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und begriinden Sie diese.

Die bibliographische Suche wurde am 21.09.2011 in MEDLINE, EMBASE sowie den
Cochrane-Datenbanken durchgefiihrt. Fiir jede Datenbank wurde eine eigene, adaptierte
Suchstrategie verwendet. Pro Datenbank wurde eine Suche zu klinischen Studien mit
Rilpivirin zur Behandlung HIV-1-infizierter Patienten durchgefiihrt. Es wurde keine zeitliche
Einschriankung der Suche vorgenommen.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstindig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgefiihrt werden. Optional kann zusitzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer flir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach
Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien fiir
einen indirekten Vergleich) ist mdoglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde.
Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z.B.
Jahreseinschrdnkungen), und begriinden Sie diese.

Durchsucht wurden die Studienregister clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org und das
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP, Suchportal der WHO).
Die Suchstrategie richtete sich nach der jeweiligen Suchplattform — als Suchstrategie wurden
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die Intervention (,,Rilpivirin‘) sowie die Indikation (,,HIV/AIDS*) eingesetzt. Es wurde keine
zeitliche Einschrankung der Suche vorgenommen. Die Recherche erfolgte am 06.08.2011. Es
wurde zudem firmenintern bei Gilead nach laufenden Studien recherchiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Die Liste der Treffer wurde hinsichtlich pridefinierter Selektionskriterien von zwei
Reviewern unabhingig voneinander durchgesehen. Publikationen und Ergebnisse der
Registersuche, die eines der Einschlusskriterien nicht erfiillten, wurden ausgeschlossen. Die
Volltexte der potentiell relevanten Studien wurden erneut anhand der pradefinierten Kriterien
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. AuszuschlieBende Publikationen wurden mit Angabe
des Ausschlussgrundes aufgelistet. Im Fall von Diskrepanzen zwischen den beiden Reviewern
wurden diese diskutiert und im Konsens gel0st.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte
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Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,.,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grofer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® 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 Beriicksichtigung finden.

FEine 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 Einschidtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fiir jede in die Nutzenbewertung
eingeschlossene Studie bewertet. Dazu wurden folgende, endpunktiibergreifenden (A) und
endpunktspezifischen (B) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch
extrahiert und bewertet:

A. Aspekte des Verzerrungspotentials der Ergebnisse auf Studienebene:

e Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

e Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
B. Aspekte des Verzerrungspotentials der Ergebnisse von Endpunkten:

e Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
e Verblindung der Endpunkterheber
e Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
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Das Verzerrungspotenzial wurde jeweils in zwei Kategorien als ,niedrig oder ,hoch*
eingestuft. In einem ersten Schritt wurde das Verzerrungspotenzial gesamthaft pro Studie an
Hand der unter A aufgefiihrten Aspekte als ,,hoch* oder ,,niedrig* bewertet.

Bei einem niedrigen Verzerrungspotenzial kann davon ausgegangen werden, dass die
Ergebnisse der Studie nicht relevant verzerrt sind. Ein hohes Verzerrungspotenzial wurde
dann zugewiesen, wenn eine relevante Verzerrung nicht ausgeschlossen werden konnte. Bei
einer relevanten Verzerrung auf Studienebene ist die Gesamtaussage der Studie in Frage zu
stellen, da eine Behebung der Méngel moglicherweise zu anderen Schlussfolgerungen fiihren
wiirde.

AnschlieBend wurde das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir jeden Endpunkt separat
ebenfalls in den Kategorien ,,niedrig” oder ,,hoch* bestimmt.

Die Bewertung des ITT-Prinzips wurde nach folgenden Regeln vorgenommen. (IQWIG
2009) Gingen mehr als 30 % der behandelten Patienten nicht in die Auswertung ein, wurden
die Ergebnisse des jeweiligen Endpunkts nicht dargestellt. Fehlten mehr als 15 % der
Auswertungspopulation oder betrug die Differenz der zwischen den Behandlungsarmen in der
Auswertungspopulation fehlenden Patientendaten mehr als 5 %, wurden die Studien als
potenziell hoch verzerrt bewertet.

Wurden weitere Aspekte, die ein Verzerrungspotential fiir einzelne Zielparameter aufweisen,
identifiziert, wurden diese bei der Ergebnisdarstellung zur jeweiligen Studie mitberichtet.

Grundsitzlich miissen die verwendeten Daten und Auswertungen fiir Patienten mit der
zugelassenen Indikation sowie der zweckméBigen Vergleichstherapie dargestellt werden. Da
die durchgefiihrten Studien vor der Zulassung durchgefiihrt wurden und teils andere
Vergleichstherapien verwendeten, bilden sie die geforderte Subpopulation nur teilweise ab.

War das Verzerrrungspotenzial bereits auf Studienebene mit ,,hoch® beurteilt, wurden die
Endpunkte jeweils trotzdem neu bewertet.

Dabei hatte die Beurteilung des Verzerrungspotentials keinen Einfluss auf den Einschluss
einer Studie fir die Nutzenbewertung. So wurden ,hoch® verzerrte Studien nicht
ausgeschlossen, die FEinstufung dient jedoch als Diskussionsgrundlage fiir heterogene
Ergebnisse und die Einschitzung der Sicherheit einer Aussage.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Auf der Basis der Angaben im Studienbericht wurden alle Detailinformationen zum
Studiendesign und den Ergebnisdaten extrahiert und in den vorgegebenen Tabellen und
Modulen des Dossiers dokumentiert. Die vorgegebene Tabelle (Item 2b-14b) zu Design und
Durchfiihrung der Studie wurde im Anhang des Dossiers nach den Vorgaben von CONSORT
fiir jede Studie separat ausgefiillt, alle Ergebnisdaten werden im Modul 4.3 dargestellt.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst 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, Verkiirzung der Krankheitsdauer,
Verlingerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitit) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind.
Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und
machen Sie Angaben zur Validitdt des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten
Fragebogen). Beachten Sie bei der Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt
4.54.

Die Studien werden anhand von Designcharakteristika (Studiendauer, Zahl der randomisierten
Patienten, Ort und Zeitraum der Durchfithrung, primidre und sekundére Zielkriterien)
beschrieben. Dariiber hinaus wird die krankheitsspezifische Therapie in den eingeschlossenen

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

? Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

* Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Studien dargestellt. Die Studienpopulationen wird anhand der wesentlichen Ein- und
Ausschlusskriterien, demografische Daten (Alter, Geschlecht), Dauer der HIV-Infektion,
Viruslast und CD4-Zellzahl beschrieben. Die Studienpopulationen in den einzelnen Studien
sowie die Behandlungsgruppen innerhalb der einzelnen Studien werden deskriptiv verglichen.
Dabei werden die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie ebenfalls pro
Studie dokumentiert.

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten fiir die
jeweiligen Behandlungsarme. Zunichst wurden die in den Studien verwendeten Endpunkte
den im Berichtsplan definierten Zielgroen zugeordnet (Operationalisierung des Endpunkts).
Die detaillierten Daten pro Endpunkt inklusive aller Auswertungen werden pro Endpunkt in
einem eigenen Kapitel dargestellt.

Die dargestellten Ergebnisse beziehen sich nur auf die Zulassungspopulation nicht
vorbehandelten erwachsenen Patienten mit einer Viruslast von < 100.000 HIV-1-RNA
Kopien/ml bei Baseline. Verglichen wird die Intervention Rilpivirin mit NRTI-Basistherapie
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada®] und Efavirenz mit gleicher Basistherapie
(Emtricitabin/  Tenofovirdisoproxil). Die THRIVE-Studie untersuchte in beiden
Vergleichsarmen zudem auch Patienten, die nicht mit der NRTI-Basistherapie
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil, sondern (30%) mit Zidovudin/Lamivudin (Combivir®)
bzw. (10%) mit Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] behandelt wurden. In die Meta-Analyse
flossen nur die Ergebnisse mit der NRTI-Basistherapie Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
[Truvada®™] in Kombination mit der zweckmissigen Vergleichstherapie Efavirenz ein. Aus
beiden Studien wurden nur die Daten der Zulassungspopulation mit einer Viruslast < 100.000
HIV-1-RNA-Kopien/ml verwendet.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen
nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Fiir Meta-Analysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primidr 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? erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefillen sollen zusidtzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstidndig berechnet beziehungsweise niherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmall eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr anhand des Odds Ratio durchgefithrt werden. In begriindeten

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986,7(3):177-188.
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Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmafle zum Einsatz kommen. Bei kategorialen
Variablen soll ein geeignetes Effektmall in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt und den
verfiigbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaBes I* und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitidt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmefillen gepoolt werden. AuBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitidt moglicherweise erkldren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (sieche Abschnitt
4.2.5.5).

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

Die Berechnungen fiir die Meta-Analysen beruhen auf den Angaben zur Anzahl der
ausgewerteten Patienten in ECHO und THRIVE. War diese nicht angegeben, wurde die Zahl
der randomisierten Patienten verwendet. Voraussetzung filir diese Vorgehensweise war die
Angabe innerhalb der Studienbeschreibung, dass das ITT-Prinzip verwendet wurde.

Weiterhin wurden fiir die Meta-Analysen die extrahierten Daten fiir die weiteren
Berechnungen verwendet. Waren in den Publikationen bzw. Studienberichten lediglich
Prozentzahlen oder SE-Werte angegeben, wurden diese in absolute Patientenzahlen bzw. in
SD-Werte umgerechnet.

Fir die primdre Analyse wurde ein Modell mit zufdlligen Effekten verwendet. Mit
abnehmender Heterogenitit der Einzelstudienergebnisse konvergiert das Modell mit
zufilligen Effekten gegen ein Modell mit festen Effekten. Bei volliger Homogenitét der
Einzelstudien (I* = 0) liefern die Modelle identische Ergebnisse.

Fir kontinuierliche Variablen wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD —
Standardized Mean Difference) als Effektmall eingesetzt. In der Definition der Cochrane
Collaboration — die Meta-Analysen wurden mittels Review Manager 5 durchgefiihrt —
entspricht die SMD dem Hedge’s (adjusted) g. Die SMD wurde gewéhlt, um identische
Outcomes auch dann in Meta-Analysen zusammenfassen zu konnen, wenn diese in den
Studien mittels unterschiedlicher Skalen gemessen wurden. Bei bindren Variablen wurden
Meta-Analysen in Analogie zur Berichterstattung des IQWiG durchgefiihrt, d. h. z. B. bei der
Mortalitit die Risikodifferenz als Effektschétzer verwendet. Die Darstellung der Ergebnisse

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

S Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in Meta-Analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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der Meta-Analysen erfolgt mittels eines Forest Plots, in dem die Effektschétzer der einzelnen
Studien und des Gesamteffekts inklusive Konfidenzintervallen grafisch aufgetragen sind. Zur
Untersuchung der Heterogenitét zwischen den Studien wurde primér das [>-Mal} verwendet,
das eine Einschitzung des Ausmaf3es der Heterogenitét zulésst:

“Thresholds for the interpretation of I* can be misleading, since the importance of incon-
sistency depends on several factors. A rough guide to interpretation is as follows:

* 0% to 40 %: might not be important;

* 30 % to 60 %: may represent moderate heterogeneity*;
= 50 % to 90 %: may represent substantial heterogeneity*;
* 75 % to 100 %: considerable heterogeneity*.

*The importance of the observed value of I* depends on (i) magnitude and direction of effects
and (ii) strength of evidence for heterogeneity (e. g. P value from the chi-squared test, or a

confidence interval for I%).” (Higgins et al. 2008)

Die Meta-Analysen wurden unter Verwendung des Review Manager, Version 5.0
durchgefiihrt.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden, wenn sich die Studien beziiglich dieser Faktoren
unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmales.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»hoch“ und ,,niedrig*” soll fiir Sensitivititsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitidtsanalysen kann die Einschitzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

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

Sensitivitdtsanalysen wurden nicht durchgefiihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht
— Alter
— Krankheitsschwere bzw. -stadium

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anhaltspunkte fiir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

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

Subgruppenanalysen wurden nicht durchgefiihrt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 34 von 208




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 10.01.2012

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

indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berilicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen’ oder auch
,,Netzwerk-Meta-Analysen“1 0 sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Annahmen aus.

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

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen’”.

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

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

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

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

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

12 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.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

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

- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

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

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

- Art und Umfang von Sensitivititsanalysen.

Indirekte Vergleiche wurden nicht durchgefiihrt.

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 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthidlt 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 fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen {iber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehorde
tibermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehorde im
Zulassungsdossier tibermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefiihrt werden.

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
, Zulassungsstudie  ja/nein®,  Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend),
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile.

In Tabelle 4-2 sind alle randomisierten, kontrollierten Studien aufgefiihrt, die in Modul
5.3.5.1 mit der Dokumentation zum Antrag auf die Zulassung zum Beleg der Wirksamkeit
und Sicherheit des Arzneimittels Eviplera® bei der EMEA im September 2010 eingereicht
wurden. Zusétzlich sind die laufenden Studien, bei denen Gilead Sponsor ist, aufgefiihrt.
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Tabelle 4-2: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbe- Zulassungs- Status Studiendauer Therapiearme
zeichnung  studie (abgeschlossen /
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
T™MC278-  ja laufend 96 Wochen RPV/TDF/FTC (n = 346)
2121?)19’6‘ 48-Wochen-
Bericht EFV/TDF/FTC (n = 344
(ECHO) verfiigbar ( )
TMC278-  ja laufend 96 Wochen RPV/ 2 NRTIs (n = 340)
212])115)6' 48-Wochen-
Bericht EFV/2 NRTIst (n =338
(THRIVE) verfligbar f )
GS-US- ja laufend 96 Wochen TDF/FTC/RPV STR
264-0110
EFV/FTC/TDF STR
FTC-301A ja abgeschlossen 48 Wochen und d4T/ddVEFV
langer jeweils in Kombination mit
FTC oder Placebo
FTC-302 ja abgeschlossen 48 Wochen FTC/d4T/NVP
3TC + d4T + NVP oder EFV
FTC-303 ja abgeschlossen 48 Wochen Patienten die von 3TC auf FTC

wechselten, wiahrend die momentane
Basistherapie beibehalten wurde

Arm 2: Patienten setzten die momentane
3TC-beinhaltende Therapie fort

GS-98-902  ja abgeschlossen 48 Wochen TDF 75 mg QD
TDF 150 mg QD

TDF 300 mg QD

Placebo

Jeweils in Kombination mit anderen
retroviralen Medikamenten

GS-99-907 ja abgeschlossen 48 Wochen TDF 300 QD

Placebo QD

GS-99-903  ja laufend 144 Wochen DAT +3TC + EFV
+ TDF placebo

TDF +3TC + EFV
+ d4T placebo, PO

GS-01-934  ja abgeschlossen 144 Wochen; TDF/FTC/EFV

Verlangerung bis
zu 288 Wochen Combivir/EFV
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Studienbe-
zeichnung

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Status Studiendauer
(abgeschlossen /

abgebrochen /

laufend)

Therapiearme

M02-418

ja

abgeschlossen 96 Wochen

LPV/RTV QD/TDF/FTC

LPV/RTV/TDF

GS-MC-
164-0111

ja

abgeschlossen 48 Wochen

FTC/TDF/EFV ohne Beriicksichtigung
der Essenszeiten

ZDV/3TC oder Combivir (ZDV/
3TC) mit EFV

GS-ES-
164-0154

ja

abgeschlossen 72 Wochen

TVD/Lamivudine Patienten setzten die
momentane Basishterapie fort

oder wechselten auf TVD (FTC/TDF)

Alle Patienten setzen die Einnahme der
dritten aktiven Komponente ihres
HAART-Regimes fort, inkl. eines PI oder
eines NNRTI.

R278474-
C201

ja

abgeschlossen 7 Tage

TMC278 25 mg/Tag oder gleichartiges
Placebo

TMC278 50 mg oder gleichartiges
Placebo

TMC278 100 mg oder gleichartiges
Placebo

TMC278 150 mg oder gleichartiges
Placebo

TMC278-
C204

ja

laufend 240 Wochen
(optionale
Extension)

Einmal tiglich TMC278 25, 75, oder
150 mg

+ EFV 600 mg

Jeweils in Kombination mit 2 N[t]RTIs:
AZT/3TC oder TDF/FTC (durch den
Investigator ausgewahlt)

GS-US-
264-0106

nein

laufend Wochen plus 30
Tage
Nachbeobachtung

Behandlungsarm 1: Wechsel von einem
“Fixed-dose regimen”
(Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir) auf ein
1-Tabletten Regime

Behandlungsarm 2:

Verzdgerter Wechsel von einem “Fixed-
dose regimen”
(Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir) nach
Verbleib auf dem momentanen
antiretroviralen Regime, bestehend aus
Ritonavir-boosted PTund zwei NRTIs fiir
die ersten 24 Wochen nach Baseline.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-2 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand: 25.11.2011

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-2 genannten Studien
nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-3: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

GS-US-264-0110 Laufende Studie

GS-99-903 Laufende Studie, Zulassungsstudie fiir Tenofovirdisoproxil (TDF, Wirkstoff
des STR), enthélt kein Rilpivirin

GS-US-264-0106 laufend

TMC278-C204 Laufende Studie, Phase-2b-Studie fiir Rilprivirin zur Auswahl der Dosis fiir
Phase 3 (Proof-of-Concept-Studie), keine konfirmatorische Studie fiir
Rilpivirin

FTC-301A Zulassungsstudie fiir Emtricitabin (FTC, Wirkstoff des STR), enthélt kein
Rilpivirin

FTC-302 Zulassungsstudie fiir Emtricitabin (FTC, Wirkstoff des STR), enthilt kein
Rilpivirin

FTC-303 Zulassungsstudie fiir Emtricitabin (FTC, Wirkstoff des STR), enthilt kein
Rilpivirin

GS-98-902 Zulassungsstudie fiir Tenofovirdisoproxil (TDF, Wirkstoff des STR), Phase
2, enthélt kein Rilpivirin

GS-99-907 Zulassungsstudie fiir Tenofovirdisoproxil (TDF, Wirkstoff des STR), enthélt
kein Rilpivirin

GS-01-934 Zulassungsstudie fiir den Vergleich von

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil/Efavirenz bzw. Efavirenz/Combivir, enthélt
kein Rilpivirin

M02-418 Phase-3b-Studie fiir Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (FTC/TDF, Wirkstoffe
aus STR), enthélt kein Rilpivirin

GS-MC-164-0111 Phase-3b-Studie fiir Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Wirkstoffe
aus STR), enthélt kein Rilpivirin
GS-ES-164-0154 Phase-4-Studie fiir Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (FTC/TDF, Wirkstoffe

aus STR), enthilt kein Rilpivirin

R278474-C201 Phase-2a-Studie fiir Rilprivirin, keine konfirmatorische Studie fiir Rilpivirin
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Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (d. h. iiber 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 Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu
indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am21.02.2011 in MEDLIME {n=40), EMBASE

INSGESAMT [n =290}
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Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Publikationen der Phase-3-Studien ECHO wund THRIVE wurden durch die
Literaturrecherche identifiziert. (Cohen et al. 2011;Molina et al. 2011) Weitere relevante
Publikationen bzw. Studienberichte und Présentationen zu ECHO und THRIVE wurden
aulerhalb der bibliographischen Recherche identifiziert und zur Vollstdndigkeit hier zitiert.
(Cohen et al. 2010; Cohen et al. 2011; Hodder et al. 2010; Mills et al. 2011a; Mills et al.
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2011b; Nelson et al. 2011a;Nelson et al. 2011b; Rimsky et al. 2011) Die statistischen Berichte
zu den 96-Wochen-Analysen liegen noch nicht vor und kénnen deshalb nicht in dieser
Nutzenbewertung mit eingereicht werden.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht iiber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-2) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde (sofern eine solche durchgefiihrt wurde). Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-4: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

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

Unternehmers enthalten identifiziert

(ja / nein) (ja / nein / n. d.")
clinicaltrials.gov ja ja
http://www.clinicaltrials.gov/ct2

TMC278-TiDP6- /show/NCT00540449?term=rilp

C209 (ECHO) ivirine&rank=18
clinicaltrials.gov ja ja
http://www.clinicaltrials.gov/ct2

TMC278-TiDP6- /show/NCT005437252term=rilp

C215 (THRIVE) ivirine&rank=19

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte {iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien fiir das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmdfligen Vergleichs-
therapie. Fiihren Sie auferdem alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien
einschlieflich der verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.6 auf.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfiighare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
tiberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfSige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,

beriicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-5: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Datenquellen®
Studie zur | gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie” Dritter
des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels (ja/nein) (ja/mein) | (ja/mein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein)
ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools
Placebokontrolliert
aktivkontrolliert, zweckméflige Vergleichstherapie(n)
Ja
http://www.clinica )
TMC278- | 5, ia Ja (Bovenetal. | [trials.gov/ct2/sho | Ja (Molina
TiDP6- 2010b) w/NCT00540449?t | etal 2011)
C209 erm=rilpivirine&ra
(ECHO) nk=18
Ja
http://www.clinica
TMC278- | 5, ia Ja (Bovenetal. | [trials.gov/ct2/sho | Ja (Cohen et
TiDP6- 2010a) w/NCT005437252t | al 2011)
C215 erm=rilpivirine&ra
(THRIVE) nk=19

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

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

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

4.3.1.2.1

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

Studiendesign und Studienpopulationen

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 44 von 208



http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00540449?term=rilpivirine&rank=18
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00540449?term=rilpivirine&rank=18
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00540449?term=rilpivirine&rank=18
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00540449?term=rilpivirine&rank=18
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00540449?term=rilpivirine&rank=18
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00543725?term=rilpivirine&rank=19
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00543725?term=rilpivirine&rank=19
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00543725?term=rilpivirine&rank=19
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00543725?term=rilpivirine&rank=19
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00543725?term=rilpivirine&rank=19

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 10.01.2012

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.

Die folgende Abbildung 2 fasst das Studiendesign der fiir die Bewertung von Eviplera®
relevanten Phase-3-Studien ECHO und THRIVE zusammen.

ECHO and THRIVE — Phase 3 Studies
Study Designs

Randomized, double-blind, double-dummy, multicenter, 96-week stucdy

ECHO (TMC278-C209) RPV 25mg qd + EFV placebo qd
| 690 patients (— |+ TDFIFTC qd (n=346)
- EFV 600mg qd + RPV placebo qd
A > & 000 + TDFIFTC qd (n=344)
NF_N_NRTI RA|
SEMEIINILY 19 the RIS RPV 25mg qd + EFV placebo qd
+ 2NRTIs* (n=340)
| 678 patients I—
EFV 600mg qd + RPV placebo qd

THRIVE (TMC278-C215) —* [PYT=Eon (n=338)

" Investigator’s choice: TDF/FTC (60%); ZDV/3TC (30%): ABCI3TC (10%)

= Primary objective: to demonstrate non-inferiority (12% margin} vs. EFV in confirmed virelgaic
response (viral load [VL] <50 copies/mL. ITT-TLOVR) at Week 48

= RPV and RPV placebo taken with food; EFV and EFV placebo taken on an empty stomach, at bedtime

Abbildung 2: ECHO und THRIVE Studiendesign

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 45 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 10.01.2012

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

Tabelle 4-6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméirer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfithrung Endpunkt;
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, z. B,  randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundire
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
TMC278- RCT, doppelblind, Antiretroviral nicht RPV 25mg OD + Screening: bis zu 6 US, Europa (21 Primédrer Endpunkt
TiDP6-C209 doppel-dummy vorbehandelte HIV EFV Placebo OD + Wochen Lénder) war Anzahl der
(ECHO) infizierte Patienten D _F /FTC OD Behandlung: 96 4/2008 — 2/2010 Patienten mit einer
mit > 5000 (n=346) Wochen** Plasma-Viruslast von
Kopien/ml HIV-1 Follow-up: 4 <50 Kopies/ml in
RNA, Antiretroviral- EFV 600mg OD + Wochen p: Woche 48 (unter
Naive, ansprechend RPV Placebo OD + Benutzung der
auf das 2 N(H)RTI TDF/FTC OD TLOVR
Hintergrundregime, (n=344) Zurechnung).
und ohne NNRTI Weitere Messungen
Resw@nzen zur Wirksamkeit
assozilerte waren der Anteil von
Mutationen (RAMs) Respondern mit der
im Screening Zeit. Lebensqualitit
Genotyp wurde anhand des
SF-36 gemessen
RCT, doppelblind, Antiretroviral nicht- ~ RPV 25mg OD + Screening: bis zu 6 US, Europa (21 Primérer Endpunkt
doppel-dummy vorbehandelte HIV EFV Placebo OD + Wochen Lénder) war Anzahl der
infizierte Patienten 2 NRTIs (n = 340) Behandlung: 96 Patienten mit einer
mit > 5000 Wochen Plasma-Viruslast von
Kopien/ml HIV-1 EFV 600mg OD + . <50 Kopies/ml in
RNA, Antiretroviral- RPV Placebo OD +2 Follow-up: 4 Woche 48 (unter
Naive, ansprechend ~ NRTIs (n=338) * Wochen Benutzung der
auf das 2 N(t)RTI TLOVR
Hintergrundregime, Zurechnung).
und.ohne NNRTI Weitere Messungen
TMC278- Resistenzen zur Wirksamkeit
TiDP6-C215 assoziierte waren der Anteil von
(THRIVE) Mutationen (RAMs) Respondern mit der
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im Screening Zeit. Lebensqualitét
Genotyp wurde anhand des
SF-36 gemessen
* Die vom Studienleiter ausgewdhlten N(t)RTIs waren zu 10 % Abacavir (ABC)/Lamivudin (3TC), zu 30 % Zidovudin (AZT)/3TC, oder zu
60 % Tenofovirdisoproxil (TDF)/Emtricitabin (FTC).
** Im Dossier werden die 48-Wochen-Daten berichtet, da zu den 96-Wochen-Daten zum Zeitpunkt der Erstellung dieses Dossiers noch
keine statistischen Reports vorlagen
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

TMC278-TiDP6- RPV 25 mg OD + EFV 600 mg OD + Screeningperiode 6 Wochen
C209 (ECHO) EFV Placebo OD +  RPV Placebo OD +

Fixkombination Fixkombination

TDF/FTC TDF/FTC

(Truvada®) 1x (:Frgvada®) Ix

taglich oral, taglich oral,

bestehend aus TDF ~ bestehend aus TDF

300 mg und FTC 300 mg und FTC

200 mg 200mg

(n = 346) (n=344)
TMC278-TiDP6- RPV 25 mg OD + EFV 600 mg OD + Screeningperiode 6 Wochen
C215 (THRIVE) EFV Placebo OD +  RPV placebo OD +

2 NRTIs (n = 340)

Die Basistherapie-
Medikation wurde
vom Studienleiter
gewihlt, entweder
ABC (600 mg) +
3TC (300 mg), AZT
(300 mg) + 3TC
(150 mg), oder TDF
(300 mg) + FTC
(200 mg), STR
verabreicht
(Epzicom"/Kivexa®,
Combivir®, oder
Truvada®,
respektive) oder als
Einzelkomponenten
verabreicht, falls
eine Kombination
nicht kommerziell
zur Verfligung
stand.

2NRTI (n=338)

Die Basistherapie-
Medikation wurde
vom Studienleiter
gewihlt, entweder
ABC (600 mg) +
3TC (300 mg), AZT
(300 mg) + 3TC
(150 mg), oder TDF
(300 mg) + FTC
(200 mg), STR
verabreicht
(Epzicom”/Kivexa®,
Combivir®, oder
Truvada®,
respektive) oder als
Einzelkomponenten
verabreicht, falls
eine Kombination
nicht kommerziell
zur Verfliigung
stand.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel; Zulassungspopulation Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml; Subpopulation Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz +

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil

ECHO THRIVE
Parameter Rilpivirin Efavirenz Rilpivirin Efavirenz
n (%) N=181 N=163 N=107 N=93
Alter, Jahre
N 181 163 94 87
Mittelwert 37,3 35,7 35,9 35,4
Median (Min - Max) 37,0 (20-74) 34,0(19-58) 36,5(20-62) 37,0(19-53)
Geschlecht 181 (100) 163 (100) 107 (100) 93 (100)
Weiblich 49 (27,1) 36 (22,1) 25(23,4) 26 (28,0)
Mannlich 132 (72,9) 127 (77.,9) 82 (76,6) 67 (72,0)
Dauer der Kenntnis HIV Infektion bei Screening, Jahre
N 181 163 107 93
Mittelwert 2,8 2,3 3,3 3,2
Median (Min - Max) 1,3(0-22) 1,2 (0-22) 1,9 (0 -20) 1,9(0-14)
Viruslast, Kopien/ml
N 181 163 107 93
Mittelwert 42.046,7 41.088,4 38.988,7 37.248,2
Median (Min - Max) 40.500,0 (156  35.400,0 33.800,0 31.400,0

—98.600) (1.010 - (1.480 — (1.140 -

98.200) 98.500) 98.000)
CD4 Zellen [absolut], Zellzahl/uL
N 181 163 107 93
Mittelwert 285,0 302,0 298,1 310,4
Median (Min - Max) 261,0 (7 - 888) 284,0 (18 - 287,0 (5 -744) 294,0 (21 -
757) 857)

Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel; Zulassungspopulation Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml; alle Basistherapien; Ergebnisse aus der Studie THRIVE

THRIVE
Parameter Rilpivirin Efavirenz
n (%) N=187 N =167
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THRIVE
Parameter Rilpivirin Efavirenz
n (%) N =187 N =167
Alter, Jahre
N 174 158
Mittelwert 35,5 35,4
Median (Min - Max) 35,0 (19 - 62) 35,0 (19 - 57)
Geschlecht 187 (100) 167 (100)
Weiblich 59 (31,6) 55(32,9)
Ménnlich 128 (68,4) 112 (67,1)
Dauer der Kenntnis HIV Infektion bei Screening, Jahre
N 187 167
Mittelwert 3,1 2.8
Median (Min - Max) 1,9 (0 - 23) 1,5(0-17)
Viruslast, Kopien/ml
N 187 167
Mittelwert 39.720 38.162
Median (Min - Max) 35.400 (836 —99.300) 29.700 (1140 —

100.000)

CD4 Zellen [absolut], Zellzahl/uLL
N 187 167
Mittelwert 295,7 302,1
Median (Min - Max) 287,0 (5 - 744) 282,0 (21 -1.137)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, weisen Sie in einem erlduternden Text darauf hin.

ECHO und THRIVE sind zwei randomisierte, doppel-blinde, aktiv-kontrollierte Phase 3
Nicht-Unterlegenheitsstudien. Ziel der Studien war der Beweis der Nicht-Unterlegenheit der
Behandlung mit Rilpivirin im Vergleich zu Efavirenz hinsichtlich des Anteils der
virologischen Responder (Viruslast < 50 HIV-1-RNA-Kopien/ml, auf Basis des TLOVR
Algorithmus). Die Studienmedikation war Rilpivirin mit unterschiedlicher NRTI-
Basistherapie je nach Studie. Die NNRTI-Vergleichstherapie bei beiden Studien war
Efavirenz in Kombination mit unterschiedlichen NRTI-Basistherapien je nach Studie. Alle
eingeschlossenen Patienten waren nicht vorbehandelt. In ECHO erfolgte eine Stratifizierung
nach Screening der Viruslast (<100.000, >100.000 bis < 500.000, und > 500.000
Kopien/ml), in THRIVE nach Viruslast sowie der NRTI-Basistherapie. In ECHO erhielten
alle Patienten als Basistherapie N(t)RTIs (Tenofovirdisoproxil und Emtricitabin), verabreicht
als Fixkombination im Arzneimittel Truvada®. In THRIVE konnte die NRTI-Basistherapie
vom Studienarzt ausgesucht werden (Emtricitabin/Lamivudin, Zidovudin/Lamivudin oder
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Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin), verabreicht als Fixkombination in einer Tablette
verabreicht (/Epzicom®™]/[Kivexa®], [Combivir®], bzw. [Truvada®]) oder als separate
Komponenten falls keine entsprechende kommerzielle Fixkombination verfiigbar war.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

?n o8 Verblindung % ® 4 =
- -
= = g = g s § 2 e
e 2 = — o E =] & o= @
= o0 S S8 v g % E £
Bp o= = = ®R O : S S < Y
g £.2 s X B WL T2 S==<
SS5ENx =5 = 2228 9 &3 £572
5 g = =Y = = TEE g g SR E
= > ) = = = - ) 2
TS = = o « =229 2 B £ & RS
< R g 2 = = £ = S 8E £E3gE S 2F
Studie T =S g S = = ) P33 5585 -
<=2 > O -9 -] D oM NS A > 2w
TMC278-TiDP6- a a ja a nein nein niedri
€209 (ECHO) J J J ] &
TMC278-TiDP6- o ia ‘a ia nein nein niedri
C215 (THRIVE) J J J J J

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

In der Studie ECHO und THRIVE wurde die Randomisierungssequenz addquat erzeugt, die
Verteilung auf die Gruppen sowie der Verlauf der Studien waren addquat verblindet fiir
Patienten und Behandler. Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor.
Beide Studien haben ein niedriges Verzerrungspotenzial, da sie die geforderten Kriterien nach
Minimierung eines Verzerrungsrisikos erfiillen.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-11: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Virologische Virologisches Immuno- Lebens- Sicherheit
Ansprechen Versagen logische qualitit
Antwort
(CD4-
Zellzahl)
ECHO ja ja ja ja ja
THRIVE ja ja ja ja ja

4.3.1.3.1 Virologisches Ansprechen — RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir 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. Anschlieend sollen die
Ergebnisse, wenn moglich 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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Maf3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschitzung
der Heterogenitit der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
Malzahlen enthalten (sieche Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
beriicksichtigt, ist das zu begriinden.

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

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 52 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

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

Tabelle 4-12

: Operationalisierung Virologisches Ansprechen

Studie

Operationalisierung

Anzahl (%) der Patienten mit einer Viruslast < 50 Kopien/ml in Woche 48 (TLOVR) nach
FDA-TLOVR-Algorithmus*. Um als Responder zu gelten, muss ein Patient bei zwei
aufeinanderfolgenden Visiten eine Viruslast von weniger als 50 Kopien/ml aufweisen. Fiir ein

TMC278-  Loss to Ansprechen sind zwei aufeinanderfolgende gemessene Viruslasten von mehr als 50
TiDP6- Kopien/ml erforderlich. Patienten werden bei allen nachfolgenden Visiten, nachdem Loss fo
C209 Ansprechen bestitigt wurde, als Non-responder eingestuft, auch wenn zwischenzeitlich eine
(ECHO)  erneute Ansprechen gemessen wurde. Auch Patienten die die Studie vorzeitig abbrechen,
werden danach, bis zum ansonsten berechneten Cut-off-Zeitpunkt, als Non-responder gezéhlt.
AuBerdem werden fehlende Viruslastwerte nur dann als Ansprechen gewertet, wenn die
vorherige und die nachfolgende Visite als Ansprechen eingestuft wurden.
Anzahl (%) der Patienten mit einer Viruslast < 50 Kopien/ml in Woche 48 (TLOVR) nach
FDA-TLOVR-Algorithmus*. Um als Responder zu gelten, muss ein Patient bei zwei
aufeinanderfolgenden Visiten eine Viruslast von weniger als 50 Kopien/ml aufweisen. Fiir ein
TMC278-  Loss to Ansprechen sind zwei aufeinanderfolgende gemessene Viruslasten von mehr als 50
TiDP6- Kopien/ml erforderlich. Patienten werden bei allen nachfolgenden Visiten, nachdem Loss fo
C215 Ansprechen bestitigt wurde, als Non-responder eingestuft, auch wenn zwischenzeitlich eine
(THRIVE) erneute Ansprechen gemessen wurde. Auch Patienten die die Studie vorzeitig abbrechen,

werden danach, bis zum ansonsten berechneten Cut-off-Zeitpunkt, als Non-responder gezéhlt.
AuBerdem werden fehlende Viruslastwerte nur dann als Ansprechen gewertet, wenn die
vorherige und die nachfolgende Visite als Ansprechen eingestuft wurden.

Stand: 10.01.2012

* Der Algorithmus zeigt ein Verfahren auf, mit dem die Zensierung (,,Fortschreibung*) von Daten bei fehlenden
Visiten definiert wird. (FDA 2002) Die Berechnung des Anteils der Responder wird hierbei unter
Beriicksichtigung der Zeit bis zum Verlust des virologischen Ansprechens bei jedem einzelnen Patienten

berechnet.

Berechnung der Zeit bis zum virologischen Versagen (TVLOR) nach FDA (FDA 2002)

Auf Basis der virologischen Daten fiir Woche 48 konnen Analysen zum Vergleich der Zeit bis
zum virologischen Versagen mittels des folgenden Algorithmus analysiert werden:

1. Fiir Punkt 2 und 3 (siche unten): Alle Visiten ohne Daten werden nicht beriicksichtigt.
Im Folgenden wird mit Visite eine Visite mit einem gemessenen Wert fiir die Viruslast
bezeichnet. Alle verfiigbaren Visiten, inklusive nicht-geplanter Visiten und nach
Woche 48, sollten nicht in die Kalkulation einbezogen werden. Fehlende Daten fiir
Visiten oder andere Zeitpunkte sollten nicht intrapoliert werden.

2. Patienten, die vor dem Auftreten eines der folgenden Ereignisse nie eine bestétigte
Reduktion des RNA-Levels unter der Nachweisgrenze (Assay limit) (an zwei
aufeinanderfolgenden Visiten) hatten, werden als ,,Versagen zum Zeitpunkt 0 (,.failed
at time 0“)” bezeichnet.

a.

b.

Tod

Einfilhrung einer neuen antiretroviralen Substanz im Therapieregime.
Ausnahmen konnen fiir bestimmte, vorher spezifizierte Anderungen der
Basistherapie bei denen der Grund fiir die Anderung in einer Toxizitit oder
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einer Intoleranz gegeniiber der Basistherapie und nicht gegeniiber der
Studienmedikation oder der Kontrollmedikation besteht, gemacht werden.

c. Letzte verfligbare Visite.

3. Fiir alle Patienten, die eine bestétigte Reduktion des HIV-1-RNA-Levels unter der
Nachweisgrenze (zwei aufeinanderfolgende Visiten) hatten, wird die Zeit vom
Versagen bis zum  frithesten  Zeitpunkt gemd3 den  nachstehenden
Auswahlmoglichkeiten bestimmt, mit Modifikationen, wie unter 4. beschrieben:

a. Zeit bis zum Ereignis, wie unter 2b beschrieben
b. Zeit bis zum “loss to follow-up”

c. Zeit mit gesichertem Level oberhalb der Nachweisgrenze. ,,Gesichert™ wird
definiert als zwei Messwerte an zwei aufeinanderfolgenden Visiten {iber der
Nachweisgrenze oder eine Visite mit Messwerten liber der Nachweisgrenze
und nachfolgendem ,,/oss to follow-up”.

d. Todeszeitpunkt.

4. Wenn der Zeit bis zum virologischen Versagen, wie oben definiert, die unmittelbar
vorhergehende geplante Visite oder mehrere aufeinanderfolgende fehlende geplante
Visiten vorausgehen, wird der Zeitpunkt des virologischen Versagens durch den
Zeitpunkt der ersten dieser fehlenden Visiten ersetzt.

Berechnung der Anteile an Erfolg sowie Darstellung der Daten

Die Griinde fiir ein Versagen in Woche 48 sollten der primdre Grund fiir das friiheste
Therapieversagen sein.

Alle Visiten, an denen Patienten einen gesicherten virologischen Erfolg (zwei
aufeinanderfolgende Visiten unterhalb der Nachweisgrenze) erreichten und kein Versagen
entsprechend dem Verlust des virologischen Ansprechens gemidll dem oben aufgefiihrten
Algorithmus zeigten, sollten als Responder gewertet werden.

Alle anderen Patienten sollten in einer der unten aufgefiihrten addquaten Kategorien (siche
Tabelle unterhalb) gelistet werden.

Die Zeitfenster fiir Visiten (,,visit windows*) sollten im Vorhinein im Protokoll festgelegt
werden. Alle Ereignisse, die wihrend dieses Zeitraums auftreten, sollten als Ereignis fiir diese
Visite gezdhlt werden.

Im Auswertungsplan fiir die Subgruppenanalysen, die fiir dieses Dossier durchgefiihrt
wurden, war vorgesehen, ergéinzend zum primiren Endpunkt (TLOVR) auch die Anderung
der Viruslast zwischen Baseline und Woche 48 zu berichten. Diese ist in den klinischen
Studienberichten zu ECHO und THRIVE als Grafik dargestellt (Studienbericht ECHO: Figure
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13, Seite 126; Studienbericht THRIVE: Figure 13, Seite 128). (Boven et al 2010a; Boven et al
2010b) In der folgenden Darstellung des primédren Endpunktes zur Viruslast wird auf den
Unterpunkt ,,Anderung der Viruslast zwischen Baseline und Woche 48 zur Subgruppe der
Patienten < 100.000 Kopien/ml verzichtet, da die Ergebnisse fiir die Gesamtpopulation der
Studien keine Unterschiede zwischen den Vergleichsarmen aufgezeigt hatten (Studienbericht
ECHO: Figure 13, Seite 126; Studienbericht THRIVE: Figure 13, Seite 128), und die
Ergebnisse zum primdren Endpunkt TLOVR, wie nachfolgend dargestellt, auf der Ebene der
Subgruppenpopulation ebenfalls keine statistisch signfikanten Unterschiede, sondern lediglich
einen Trend zugunsten Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil aufzeigten. (Boven et al
2010a; Boven et al 2010b)

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-G.

Tabelle 4-13: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir virologisches Ansprechen in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Da die verwendeten Studiendaten der Studie ECHO fiir Patienten der Zulassungspopulation
(Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien) sowie der zweckméBigen Vergleichstherapie fiir
die Faktoren der Subgruppenauswertung bei Randomisierung stratifiziert waren, ist auch fiir
die Auswertung der Subgruppe das ITT-Prinzip eingehalten. Die Endpunkterheber waren
verblindet, es liegen keine Hinweise auf ergebnisgesteuertes Berichten vor und es wurden
keine sonstigen Verzerrungsfaktoren identifiziert. Die Studie ECHO hat daher fir die
Auswertung des Endpunkts ,,Viruslast” ein niedriges Verzerrungspotenzial.

In der Studie THRIVE bestand die Subgruppe der Patienten der Zulassungspopulation
(Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn) aus 187 von insgesamt 340
randomisierten Patienten unter Rilpivirin und aus 167 von insgesamt 340 randomisierten
Patienten. Stratifizierung zu Studienbeginn erfolge fiir Viruslast, daher wurde das
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Verzerrungspotenzial auf Studienebene mit ,,niedrig® bewertet. Die Patienten waren zwar fiir
die Kopienzahl zu Studienbeginn bei der Randomisierung stratifiziert, nicht jedoch fiir die Art
der Vergleichstherapie (die vom behandelnden Arzt aus drei mdglichen Kombinationen
ausgewihlt wurde: TDF/FTC, AZT/3TC und ABC/3TC, S. 104 + 105 im Studienbericht der
Studie und Tabelle 4-7 in diesem Bericht). Die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn) mit
zweckmifBiger Vergleichstherapie bestand aus 107 von 340 randomisierten Patienten bzw.
187 Patienten mit einer Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter
Rilpivirin und aus 93 von 340 randomisierten Patienten bzw. 167 Patienten mit einer Viruslast
<100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei  Therapiebeginn unter der zweckmaiBigen
Vergleichstherapie. Obwohl es sich bei der Messung der Viruslast um einen objektiv
erfassbaren Laborparameter handelt und die Erhebung verblindet erfolgte, resultiert fiir diesen
Endpunkt durch die nicht vermeidbare Verletzung des ITT-Prinzips bei der erforderlichen
post-hoc  Analyse fiir diese Subgruppe in der Studien THRIVE ein hohes
Verzerrungspotenzial.

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

Tabelle 4-14: Ergebnisse Virologisches Ansprechen (Viruslast < 50 Kopien/ml) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel; Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml; Subpopulation Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus
Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil

. Rilpivirin Efavirenz 9% Differenz [95 %-
Studie p §
n/N (%) n/N (%) KI] ; p-Wert
ECHO 162/181 136/163 6,1[-1,1; 13,3]
(89.5) (83,4) p1<0,0001
Woche 48 Dr< 0,0001
ps = 0,0990
THRIVE 96/107 81/93 2,6 [-6,3; 11,5]
(89.,7) (87,1) p1=0,0012
Woche 48 b 0,0052
p3=0,5532

*95% KI geschitzt auf Grundlage einer binominalen Wahrscheinlichkeitsverteilung
*P-Wert der logistischen Regression, mit den Faktoren Behandlung und Basis-Viruslast
p1: P-Wert fiir Nicht-Unterlegenheit bei 12 %

p2: P-Wert fiir Nicht-Unterlegenheit bei 10 %

ps: P-Wert fiir Uberlegenheit
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Tabelle 4-15: Ergebnisse Virologisches Ansprechen (Viruslast < 50 Kopien/ml) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel; Zulassungspopulation Patienten mit einer Viruslast <
100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml; alle Basistherapien; Ergebnisse aus der Studie THRIVE

. Rilpivirin Efavirenz % Differenz [95 %-
Studie * ¥
n/N (%) n/N (%) KI] ; p-Wert
170/187 140/167 7,1[0,2, 13,9]
THRIVE (90,9) (83.8) p1<0,0001
Woche 48 p2<0,0001
p; =0,0474

*95% KI geschitzt auf Grundlage einer binominalen Wahrscheinlichkeitsverteilung
P-Wert der logistischen Regression, mit den Faktoren Behandlung und Basis Viruslast
p1: P-Wert fiir Nicht-Unterlegenheit bei 12 %

p2: P-Wert fiir Nicht-Unterlegenheit bei 10 %

ps: P-Wert fiir Uberlegenheit

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse 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 Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefSen.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Molina 2010 (ECHO) 162 181 136 163 65.6% 1.6910.90, 3.18] i
Molina 2010 (THRIVE) 9% 107 8l 93 344% 1.2910.54, 3.09] —
Total (95% CI) 288 256 100.0% 1.5410.93, 2.57] N
Total events 258 217
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chiz = 0.24, df = 1 (P = 0.62); 2= 0% )

0102 05 1 2 5 10

Testfor overall effect: Z = 1.67 (P = 0.10) Favours Efavirenz  Favours Rilpivirin

Abbildung 3: Meta-Analyse fiir Endpunkt Virologisches Ansprechen aus RCT; Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil;
Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml

Die nachtriaglich durchgefiihrten Subgruppenanalysen zu ECHO (C209) und THRIVE (C215)
zeigen eine Gleichwertigkeit von Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil und Efavirenz
+ Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil hinsichtlich des Endpunktes Virologisches Ansprechen
(TVLOR, Viruslast < 50 Kopien/ml). In der Meta-Analyse zeigt sich ein nicht-signifikanter
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Trend zugunsten von Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil, der sich in der
Subgruppenanalyse aus THRIVE bezogen auf die Population aber unbeachtet der
Basistherapie mit einer Ausgangs-Viruslast < 100 000 HIV-1-RNA-Kopien/ml in einem
signifikanten Unterschied zwischen den Therapiearmen niederschligt.

4.3.1.3.2 Virologisches Versagen — RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunichst soll fiir 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. Anschlieend sollen die
Ergebnisse, wenn moglich 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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschétzung
der Heterogenitit der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
Malzahlen enthalten (sieche Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
beriicksichtigt, ist das zu begriinden.

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

Tabelle 4-16: Operationalisierung Virologisches Versagen

Studie Operationalisierung

Rebounder: Patienten mit 2 aufeinanderfolgenden Ergebnissen < 50 Kopien/ml vor Woche 48,
und darauffolgenden 2 Resultaten > 50 Kopien/ml vor/bei Woche 48

ECHO
Never suppressed: Patienten, die zu keinem Zeitpunkt 2 aufeinanderfolgende Werte < 50
Kopien/ml vor Woche 48 aufwiesen

THRIVE Rebounder: Patienten mit 2 aufeinanderfolgenden Ergebnissen < 50 Kopien/ml vor Woche 48,

und darauffolgenden 2 Resultaten > 50 Kopien/ml vor/bei Woche 48
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Never suppressed: Patienten, die zu keinem Zeitpunkt 2 aufeinanderfolgende Werte < 50
Kopien/ml vor Woche 48 aufwiesen

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Virologisches Versagen in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Da die verwendeten Studiendaten der Studie ECHO fiir Patienten der Population mit einer
Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA Kopien (entsprechend der Zulassung) stratifiziert waren, ist
auch fiir die Auswertung der Subgruppe das ITT-Prinzip eingehalten. Die Endpunkterheber
waren verblindet, es liegen keine Hinweise auf ergebnisgesteuertes Berichten vor und es
wurden keine sonstigen Verzerrungsfaktoren identifiziert. Die Studie ECHO hat daher fiir die
Auswertung des Endpunkts ,,Virologisches Versagen® ein niedriges Verzerrungspotenzial.

In der Studie THRIVE bestand die Subgruppe der Patienten der Zulassungspopulation
(Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn) aus 187 von insgesamt 340
randomisierten Patienten unter Rilpivirin und aus 167 von insgesamt 340 randomisierten
Patienten. Stratifizierung zu Studienbeginn erfolgte fiir Viruslast, daher wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene mit ,,niedrig” bewertet. Die Patienten waren zwar fiir
die Kopienzahl zu Studienbeginn bei der Randomisierung stratifiziert, nicht jedoch fiir die Art
der Vergleichstherapie (die vom behandelnden Arzt aus drei moglichen Kombinationen
ausgewdhlt wurde: TDF/FTC, AZT/3TC und ABC/3TC, S. 104 + 105 im Studienbericht der
Studie und Tabelle 4-7 in diesem Bericht). Die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn) mit
zweckmiBiger Vergleichstherapie bestand aus 107 von 340 randomisierten Patienten bzw.
187 Patienten mit einer Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter
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Rilpivirin und aus 93 von 340 randomisierten Patienten bzw. 167 Patienten mit einer Viruslast
<100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei  Therapiebeginn unter der zweckmaiBigen
Vergleichstherapie. Obwohl es sich bei der Messung der Viruslast um einen objektiv
erfassbaren Laborparameter handelt und die Erhebung verblindet erfolgte, resultiert fiir diesen
Endpunkt durch die nicht vermeidbare Verletzung des ITT-Prinzips bei der erforderlichen
post-hoc  Analyse fiir diese Subgruppe in der Studien THRIVE ein hohes
Verzerrungspotenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-18: Ergebnisse fiir Endpunkt Virologisches Versagen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel; Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml; Subpopulation Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil

Endpunkt Studie Rilpivirin Efavirenz % l?ifferenz [95 Y%-
n/N (%) n/N (%) KI]
ECHO 9/181 5/163
Woche 48 (5.0) G.1) 1,9[-2,3; 6,1]
Virologisches
Versagen THRIVE
3/107 1/93 )
Woche 48 2.8) (1.1 1,7 [-2,2; 5,6]
ECHO 5/181 5/163
Woche 48 2.8), G.1)
Rebounder
THRIVE 2/107 1/93
Woche 48 (1.9) (L1)
ECHO 4/181
Woche 48 2.2) 0 -
Never
Suppressed THRIVE
1/107
Woche 48 (0.9) 0

*95% KI geschitzt auf Grundlage einer binominalen Wahrscheinlichkeitsverteilung

Tabelle 4-19: Ergebnisse Endpunkt Virologisches Versagen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel; Zulassungspopulation Patienten mit einer Viruslast < 100.000
HIV-1-RNA-Kopien/ml; alle Basistherapien; Ergebnisse aus der Studie THRIVE

Endpunkt Studie Rilpivirin Efavirenz % l?ifferenz [95 %-
n/N (%) n/N (%) KI]
Virologisch THRIVE 5/187 6/167 -0,9 [-4,6; 2,7]
irologisches Woche 48 .7) (3,6)
Versagen
THRIVE 3/187 3/167 -
Rebounder Woche 48 (1,6) (1,8)
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THRIVE 2/187 3/167 -

Never Woche 48 (1,1) (1,8)

Suppressed

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse 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 Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefen.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Molina 2010 (ECHO) 9 181 5 163 80.7% 1.65[0.54, 5.04] —
Molina 2010 (THRIVE) 3 107 1 93 19.3% 2.65[0.27, 25.96] " ’
Total (95% Cl) 288 256 100.0% 1.81[0.67, 4.93] ~li—
Total events 12 6 .

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz=0.13, df =1 (P = 0.71); 12= 0%

! ] ] ] ]
I T T T T 1
Test for overall effect: Z = 1.16 (P = 0.24) 0102 05 1 2 5 10

Favours Rilpivirin - Favours Efavirenz
Abbildung 4: Meta-Analyse fiir Endpunkt Virologisches Versagen aus RCT; Rilpivirin +

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil;
Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI
Molina 2010 (ECHO) 5 181 5 163 78.7% 0.90[0.26, 3.16]
Molina 2010 (THRIVE) 2 107 1 93 21.3% 1.75[0.16, 19.64] " >
Total (95% Cl) 288 256 100.0% 1.04[0.34,3.16] ~tl
Total events 7 6 . . . .

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.23, df =1 (P = 0.63); 2= 0%

! ]
Test for overall effect: Z = 0.06 (P = 0.95) 0102 05 1 2 5 10

Favours Rilpivirin - Favours Efavirenz

Abbildung 5: Meta-Analyse fiir Endpunkt Virologisches Versagen (Rebounder) aus RCT;
Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Molina 2010 (THRIVE) 1 107 0 93 454% 2.63[0.11, 65.44] L
Molina 2010 (ECHO) 4 181 0 163 54.6% 8.29[0.44, 155.17] —-1T—
Total (95% CI) 288 256 100.0% 4.93[0.57,42.91] <l
Total events 5 0 .

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.27, df = 1 (P = 0.60); 12= 0%

I ] ]
Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15) 0oL 0. ! 10 100

Favours Rilpivirin - Favours Efavirenz

Abbildung 6: Meta-Analyse fiir Endpunkt Virologisches Versagen (Never suppressed) aus
RCT; Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml

Es lag keine statistisch signifikante Differenz zwischen Behandlungs- und Vergleichsgruppe
(Rilprivirin vs. Efavirenz) hinsichtlich des virologischen Versagens vor.

4.3.1.3.3 CDA4-Zellzahl - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunichst soll fiir 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. Anschlieend sollen die
Ergebnisse, wenn moglich 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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Male bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschétzung
der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
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Malfzahlen enthalten (sieche Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berticksichtigt, ist das zu begriinden.

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

Tabelle 4-20: Operationalisierung CD-4-Zellzahl

Studie Operationalisierung

Deskriptive Darstellung der absoluten und relativen Verdnderung der Baseline-CD-4-Zellzahl
ECHO im Vergleich zur Woche 48.

Deskriptive Darstellung der absoluten und relativen Verdnderung der Baseline-CD4-Zellzahl im
THRIVE Vergleich zur Woche 48.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir CD4-Zellzahl in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

g =3 2 I
2 . 5 ¢ Z 2 5
o <@ o - @ ‘s‘-‘%” = 8= 9
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S 9 o 2 '3 £ E > = & 2
=3 o = g = - 9 B b =%
L [ o =+ & @R = D z
o = S o - O = 2= S ST =
=R = 5 o A 50 & T 2= Sz
5..5 = - 1 L 2 o o 2 D = =L
- o = S = L= = Sp &0 @ - =
= B = = S = S £ = XS e = 2
N A o 2 S £2 .2 ;Eé N =
. - = T R S 5p = S = =T
Studie ° = ® = T o = o R s 3.2 @ =
> = > = <= = s M »n NS > =
ECHO niedrig ja ja nein nein niedrig
THRIVE niedrig ja nein nein nein hoch

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Da die verwendeten Studiendaten der Studie ECHO fiir Patienten der Population mit einer
Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA Kopien (entsprechend der Zulassung) stratifiziert waren, ist
auch fiir die Auswertung der Subgruppe das ITT-Prinzip eingehalten. Die Endpunkterheber
waren verblindet, es liegen keine Hinweise auf ergebnisgesteuertes Berichten vor und es
wurden keine sonstigen Verzerrungsfaktoren identifiziert. Die Studie ECHO hat daher fiir die
Auswertung des Endpunkts ,,Virologisches Versagen® ein niedriges Verzerrungspotenzial.

In der Studie THRIVE bestand die Subgruppe der Patienten der Zulassungspopulation
(Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn) aus 187 von insgesamt 340

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 64 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 10.01.2012

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

randomisierten Patienten unter Rilpivirin und aus 167 von insgesamt 340 randomisierten
Patienten. Stratifizierung zu Studienbeginn erfolgte fiir Viruslast, daher wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene mit ,,niedrig™ bewertet. Die Patienten waren zwar fiir
die Kopienzahl zu Studienbeginn bei der Randomisierung stratifiziert, nicht jedoch fiir die Art
der Vergleichstherapie (die vom behandelnden Arzt aus drei moglichen Kombinationen
ausgewahlt wurde: TDF/FTC, AZT/3TC und ABC/3TC, S. 104 + 105 im Studienbericht der
Studie und Tabelle 4-7 in diesem Bericht). Die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn) mit
zweckmadBiger Vergleichstherapie bestand aus 107 von 340 randomisierten Patienten bzw.
187 Patienten mit einer Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter
Rilpivirin und aus 93 von 340 randomisierten Patienten bzw. 167 Patienten mit einer Viruslast
<100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter der zweckméBigen
Vergleichstherapie. Obwohl es sich bei der Messung der Viruslast um einen objektiv
erfassbaren Laborparameter handelt und die Erhebung verblindet erfolgte, resultiert fiir diesen
Endpunkt durch die nicht vermeidbare Verletzung des ITT-Prinzips bei der erforderlichen
post-hoc  Analyse fiir diese Subgruppe in der Studien THRIVE ein hohes
Verzerrungspotenzial.

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

Tabelle 4-22: Ergebnisse flir Verdnderung der CD4-Zellzahl zwischen Studienbeginn und
Woche 48 (absolut) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel; Patienten mit einer
Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml; Subpopulation Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil

Rilpivirin Efavirenz
Studie Mittelwert Verdnderung  Mittelwert Verinderung o, Differenz; p-Wert*
CD4-Zellzahl [95 %-KI]  CD4-Zellzahl [95 %-KI]
™) ™)

ECHO 181,7[162,1; 201,3] 169,0 [146,9; 191,1] 12,7

Woche 48 (N=181) (N=163) (p=10,43)

THRIVE 194,4 [167,6; 221,3] 165,7 [137,3; 194,2] 28,7

Woche 48 (N=107) (N=93) P=0,17)

"p-Wert basiert auf Kovarianzanalyse, adjustiert nach Baseline-CD4-Zellzahl (absolut) und Baseline log10
Viruslast
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Tabelle 4-23: Ergebnisse Endpunkt Veranderung der CD4-Zellzahl zwischen Studienbeginn
und Woche 48 (relativ in %) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel; Patienten mit

einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml; Subpopulation Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil

Rilpivirin Efavirenz
Mittelwert CD4- Mittelwert CD4- % Differenz ; p-
Studie Zellzahlverinderung in  Zellzahlverinderung o ¢ ’
% in %
[95 %-KI] (N) [95 %-KI] (N)

ECHO 8,35 [7.,56; 9,14] 8,37 [7.,48; 9,27] -0,02

Woche 48 (N=181) (N =163) (p=0,93)
THRIVE 7,95 [6,99; 8,91] 8,33 [7,21; 9,45] -0,38

Woche 48 (N =107) (N =93) (p = 0,65)

"p-Wert basiert auf Kovarianzanalyse, adjustiert nach Baseline CD4-Zellzahl (absolut) und Baseline log10

Viruslast

Tabelle 4-24: Ergebnisse Endpunkt Verdnderung der CD4-Zellzahl zwischen Studienbeginn
und Woche 48 (absolut) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel;
Zulassungspopulation Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml; alle
Basistherapien; Ergebnisse aus der Studie THRIVE

Rilpivirin Efavirenz
Studie Mittlere CD4-Zellzahl Mittlere CD4-Zellzahl Differenz (p-Wert)
(/ul) (/ul)
[95 %-KI] (N) [95 %-KI] (N)
THRIVE 188,7[170,1; 207,2] 152,3 [129,7; 175,0] 36,3
Woche 48 (N =187) (N =167) (p =0,0166)

Tabelle 4-25: Ergebnisse Endpunkt Verdnderung der CD4-Zellzahl zwischen Studienbeginn
und Woche 48 (relativ) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel;
Zulassungspopulation Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml; alle
Basistherapien; Ergebnisse aus der Studie THRIVE

Rilpivirin Efavirenz
Studie Mittlere CD4-Zellzahl ~ Mittlere CD4-Zellzahl = y.ee. (p-Wert)
(%) (%)
[95 %-KI] (N) [95 %-KI] (N)
THRIVE 8,19 [7,46; 8,92] 7,47 [6,57; 8,37] 0,72
Woche 48 (N=187) (N=167) (p=0,23)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse 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 Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefSen.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% ClI
Molina 2010 (ECHO) 835 04 181 837 046 163 63.3% -0.05[-0.26, 0.17]
Molina 2010 (THRIVE) ~ 7.95 049 107 833 1452 93 36.7% -0.04[-0.32, 0.24]

Total (95% Cl) 288 256 100.0%  -0.04[-0.21,0.12]
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.00, df = 1 (P = 0.96); I2= 0% f f T f |

-2 -1 0 1 2
Test for overall effect: Z = 0.51 (P = 0.61) Favours Efavirenz Favours Rilpivirin

Abbildung 7: Meta-Analyse fiir Endpunkt Verdnderung der CD4-Zellzahl (relativ) gegeniiber
Baseline aus RCT; Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml

Es lag keine statistisch signifikante Differenz zwischen Behandlungs- und Vergleichsgruppe
(Rilpivirin vs. Efavirenz) hinsichtlich der absoluten oder relativen Verdnderung der CD4-
Zellzahl vor.

4.3.1.3.4 Lebensqualitit — RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir 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. AnschlieBend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich 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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Malle bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler
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Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschétzung
der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
Malzahlen enthalten (sieche Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
beriicksichtigt, ist das zu begriinden.

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

Tabelle 4-26: Operationalisierung von Lebensqualitat

Studie Operationalisierung

Die patientenberichteten Therapieergebnisse basieren auf dem SF-36v2* Fragebogen welcher

die Datenbasis fiir die SF-6D-Auswertung darstellt. Es wurde ein Gesamtscore, Subscores zu

Mental und Physical Health sowie Einzelscores zur Verdnderung zwischen Baseline und Woche
ECHO 48 evaluiert.. Die Bewertungen erfolgten am Tag 1 sowie in den Wochen 2, 4, 8, 12, 24 und 48.

Die patientenberichteten Therapieergebnisse basieren auf dem SF-36v2* Fragebogen welcher
die Datenbasis fiir die SF-6D Auswertung darstellt. Es wurde ein Gesamtscore, Subscores zu
Mental und Physical Health sowie Einzelscores zur Verdnderung zwischen Baseline und Woche
48 evaluiert. Die Bewertungen erfolgten am Tag 1, sowie den Wochen 2, 4, 8, 12, 24 und 48.
Der Fragebogen wurde nur in den Landern angewendet, fiir deren Sprache eine validierte
Version vorlag. Die Beantwortung des Fragebogens erfolgte bei den Studienvisiten, bevor
andere Untersuchungen stattfanden. Die Teilnehmer mussten fahig sein, zu lesen und zu
schreiben, sowie den Fragebogen eigensténdig auszufiillen. Begleitende Personen oder
Zentrumspersonal sollten bei der Beantwortung nicht involviert sein. War ein Teilnehmer z.B.
aufgrund einer visuellen Behinderung nicht in der Lage, den Fragebogen selber zu lesen, wurde
er durch geschultes Personal vorgelesen und die Antworten des Patienten wurden durch das
THRIVE Personal aufgeschrieben.
* Der SF-36v2® ist ein generelles, validiertes Instrument zur Messung von Gesundheit und Wohlergehen aus Patientensicht. Der Fragebogen
besteht aus 36 Items, die 8 Doménen oder Subskalen erfassen: Funktionsfdhigkeit, korperliche Rollenfunktion, kdrperliche Schmerzen,
allgemeine  Gesundheitswahrnehmung,  Vitalitit, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches
Wohlbefindenphysical. Die Antworten auf die einzelnen Frgaen werden summiert und linear auf eine Skala zwischen 1 und 100 iibertragen,
wobei hohere Scores eine bessere Gesundheit und Wohlergehen représentieren. Er dient als Datenerhebungsinstrument fiir das
Auswertungsmethode des SF-6D

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-G.
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Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Lebensqualitdt in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Da die verwendeten Studiendaten der Studie ECHO fiir Patienten der Population mit einer
Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA Kopien (entsprechend der Zulassung) stratifiziert waren, ist
auch fiir die Auswertung der Subgruppe das ITT-Prinzip eingehalten. Die Endpunkterheber
waren verblindet, es liegen keine Hinweise auf ergebnisgesteuertes Berichten vor und es
wurden keine sonstigen Verzerrungsfaktoren identifiziert. Die Studie ECHO hat daher fiir die
Auswertung des Endpunkts ,,Virologisches Versagen® ein niedriges Verzerrungspotenzial.

In der Studie THRIVE bestand die Subgruppe der Patienten der Zulassungspopulation
(Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn) aus 187 von insgesamt 340
randomisierten Patienten unter Rilpivirin und aus 167 von insgesamt 340 randomisierten
Patienten. Stratifizierung zu Studienbeginn erfolgte fiir Viruslast, daher wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene mit ,,niedrig” bewertet. Die Patienten waren zwar fiir
die Kopienzahl zu Studienbeginn bei der Randomisierung stratifiziert, nicht jedoch fiir die Art
der Vergleichstherapie (die vom behandelnden Arzt aus drei moglichen Kombinationen
ausgewdhlt wurde: TDF/FTC, AZT/3TC und ABC/3TC, S. 104 + 105 im Studienbericht der
Studie und Tabelle 4-7 in diesem Bericht). Die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn) mit
zweckmiBiger Vergleichstherapie bestand aus 107 von 340 randomisierten Patienten bzw.
187 Patienten mit einer Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter
Rilpivirin und aus 93 von 340 randomisierten Patienten bzw. 167 Patienten mit einer Viruslast
<100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter der zweckméiBigen
Vergleichstherapie. Obwohl es sich bei der Messung der Viruslast um einen objektiv
erfassbaren Laborparameter handelt und die Erhebung verblindet erfolgte, resultiert fiir diesen
Endpunkt durch die nicht vermeidbare Verletzung des ITT-Prinzips bei der erforderlichen
post-hoc  Analyse fiir diese Subgruppe in der Studien THRIVE ein hohes
Verzerrungspotenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse Endpunkt Lebensqualitét (11 Komponenten) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel; Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml; Subpopulation Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil

% Differenz
Rilpivirin Efavirenz [95 %-KI]|;
Mittelwert [SE] Mittelwert [SE] p-Wert
N mean SD SE n mean SD SE
Veranderung | ECHO -0,428 (-
physische Woche 48 2,311; 1,454)
Funktionen 136 1,805 10,930 0,937 117 1,024 8,753 0,809 p=0,654
Physical
;un};st;giing . | THRIVE 2,278 (-
PF) Woche 48 0,133, 4,689)
84 1,866 7,074 0,772 69 -1,822 10,373 1,249 p=10,064
Veridnderung | ECHO 0,759 (-
korperliche Woche 48 0,926; 2,445)
Rollenfunktio 131 0,844 8,377 0,732 116 0,041 7,642 0,710 p=0,376
%Rs?}:; _Rp) | THRIVE 0,580 (-
4 Woche 48 1,801; 2,961)
81 0,412 7,893 0,877 69 -0,103 8,450 1,017 p=0,631
Verdnderung | ECHO 0,187 (-
korperlicher Woche 48 1,805; 2,180)
Schmerz 134 0,597 9,508 0,821 116 1,609 10,084 0936 p=0,853
Bodily Pain -
gp‘;‘h YRR THRIVE 1,849 (-
Woche 48 0,479; 4,177)
83 1,420 7,750 0,851 69 -0,640 9,547 1,149 p=0,119
Verianderung | ECHO 0,557 (-
General Woche 48 1,323; 2,438)
Health 136 3,552 8,416 0,722 118 3,126 8,950 0,824 p=0,560
G 1
%;Illf; 4 Gy |THRIVE 1,078 (-
Woche 48 1,349; 3,505)
84 4,255 8,938 0,975 69 2,658 9,075 1,092 p=0,381
Veridnderung | ECHO 0,923 (-
Vitality Woche 48 1,207; 3,053)
(Vitality -VT) 133 2,641 9,630 0,835 115 2,282 10,268 0,957 p=0,394
THRIVE 0,936 (-
Woche 48 1,602; 3,473)
84 2,637 8,318 0,908 68 0,793 8,711 1,056 p=0,467
Veranderung | ECHO -0,115 (-
Social Woche 48 2,174; 1,944)
Functioning 136 0,830 10,407 0,892 118 2,734 10,998 1,012 p=0,912
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% Differenz
Rilpivirin Efavirenz [95 %-KI];
Mittelwert [SE] Mittelwert [SE] p-Wert
N mean SD SE n mean SD SE
(Social THRIVE -0,242 (-
Functioning - | woche 48 2,614;2,130)
SF) 84 1,920 9,540 1,041 70 1,383 7,964 0,952 p=0,841
Verdnderung | ECHO 0,979 (-
Role Woche 48 1,237; 3,194)
Emotional 131 2,066 11,580 1,012 116 0,947 9,313 0,865 p=0,385
gjr(l)(l)et:ional - THRIVE 0.305 (-
RE) Woche 48 2,482;3,092)
80 1,846 10,223 1,143 69 1,153 10,149 1,222 p=0,829
Verdnderung | ECHO 1,326 (-
Mental Health | Woche 48 0,946; 3,598)
(Mental 133 2,904 10,209 0,885 116 1,976 10,314 0,958 p=0,251
Health - MH
calt ) [ THRIVE 1,969 (-
Woche 48 0,673; 4,611)
84 3,009 8,466 0,924 68 0,489 9,169 1,112 p=0,143
Verdnderung | ECHO 0,059 (-
Pysische Woche 48 1,389; 1,507)
Komponente 128 1,262 7,254 0,641 114 1,146 7,155 0,670 p=0,936
Summenwert
. THRIVE
(Physical Woche 48 1,613 (-
Component 0,337; 3,564)
Summary p= 0,104
Score — PCS) 81 1,425 5,559 0,618 66 -0,415 17,760 0,955
Verdnderung | ECHO 0,948 (-
Mentale Woche 48 1,427, 3,322)
Komponente 128 2,364 10,709 0,947 115 2,238 11,018 1,027 p=0,432
et g
Woche 48 0,488 (-
Component 2,086; 3,062)
Summary p = 0,708
Score — MCS) 81 2,884 8,760 0,973 67 1,805 8,777 1,072
Verdnderung | ECHO 0,024 (-
SF-6D Woche 48 0,009; 0,057)
Summenwert 112 0,049 0,139 0,013 103 0,030 0,149 0,015 p=0,151
THRIVE 0,033 (-
Woche 48 0,011, 0,076)
76 0,053 0,137 0,016 60 0,005 0,134 0,017 p=0,141
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Tabelle 4-29: Ergebnisse Endpunkt Lebensqualitit aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel; Zulassungspopulation Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml; alle Basistherapien; Ergebnisse aus der Studie THRIVE

% Differenz
Rilpivirin Efavirenz [95 %-KI]; p-
Mittelwert [SE] Mittelwert [SE] Wert
n mean SD SE n mean SD SE
Veran.derung phy§1sche 1,254 (-0,523;
Funktionen (Physical 3.031)p=0,166
Functioning - PF) 155 1,464 7434 0,597 120  -0,734 10,592 0,967 = p=5
Veranderung korperliche 1,452 (-0,296;
Rollenfunktion (Role 3.200) p = 0,103
Physical - RP) 152 1,230 8,756 0,710 118  -0,546 8,613 0,793 = P=5
Verinderung )
korperlicher Schmerz i’g(l)é)(o’igg ’01 |
(Bodily Pain - BP) 153 1,287 9,501 0,768 120  -1,364 10,733 0,980 p=5
Verinderung General )
Health (General Health - g’ggé)(_ofg% 14
GH) 155 3,270 9,622 0,773 120 1,912 8,938 0,816 = pP=5
Verédnderung Vitality 1,489 (-0,602;
(Vitality -VT) 153 2218 9,597 0,776 117 0,376 10,315 0,954 3,581)p=0,162
Veran.der.ung Soc.lal 1,316 (-0,604;
Functioning (Social 3.237)p = 0,178
Functioning - SF) 155 2,636 9,715 0,780 121 0,533 10,141 0,922 p=5
Verdnderung Role )
Emotional (Role 10,42 ; ’gi;)(_o’jgﬁ’ 68
Emotional - RE) 151 2,708 2 0,848 118 0,690 10,647 0,980 ™ P=5
Verénderung Mental ]
Health (Mental Health - i’g?%(o’igg ’03 3
MH) 153 3,300 9,587 0,775 117 0,746 9,555 0,883 P=5
Verinderung Pysische
Komponente )
Summenwert (Physical 1,423 (_01097’
2,942) p = 0,066
Component Summary
Score — PCS) 150 1,049 6,994 0,571 113 -0,758 8,353 0,786
Verénderung Mentale
Komponente )
Summenwert (Mental 1,878 (_0’_1 72;
3,928) p=0,072
Component Summary
Score — MCS) 150 3,458 9,418 0,769 114 1,231 10,479 0,981
Veranderung SF-6D 0,035 (0,001;
Summenwert 136 0,044 0,142 0,012 103 -0,001 0,150 0,015 0,070) p=10,043

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse 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
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Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefSen.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Molina 2010 (ECHO) ~ 1.262 7.254 128 1.146 7.155 114 58.3% 0.02 [-0.24,0.27]
Molina 2010 (THRIVE) ~ 1.425 5559 81 -0415 7.76 66 41.7% 0.28 [-0.05, 0.60]

Total (95% Cl) 209 180 100.0% 0.12[-0.13, 0.38]
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chiz=1.52, df =1 (P = 0.22); I>= 34% '
Test for overall effect: Z=0.97 (P = 0.33)

1 05 0 05 1
Favours Efavirenz  Favours Rilpivirin

Abbildung 8: Meta-Analyse flir Endpunkt Lebensqualitét, Verdnderung des Summenwertes
PCS gegeniiber Baseline aus RCT; Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus
Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast <
100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl |V, Random, 95% ClI
Molina 2010 (ECHO) ~ 2.364 10.709 128 2238 11.018 115 62.3% 0.01[-0.24, 0.26]
Molina 2010 (THRIVE) 2.884 876 81 1805 8777 67 37.7% 0.12 [-0.20, 0.45]

Total (95% Cl) 209 182 100.0% 0.05[-0.15, 0.25]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.28, df = 1 (P = 0.60); 12= 0% '
Test for overall effect: Z=0.53 (P = 0.60)

f f T f
-1 05 0 0.5 1
Favours Efavirenz  Favours Rilpivirin

Abbildung 9: Meta-Analyse fiir Endpunkt Lebensqualitét, Verdnderung des Summenwertes
MCS gegeniiber Baseline aus RCT; Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus
Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Molina 2010 (ECHO) ~ 0.049 0.139 112 0.03 0.149 115 63.0% 0.13[-0.13,0.39] —i—
Molina 2010 (THRIVE)  0.053 0.137 76 0.005 0.134 60 37.0% 0.35[0.01, 0.69] —
Total (95% Cl) 188 175 100.0% 0.2110.00, 0.42] S g
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2= 1.01, df = 1 (P = 0.31); 2= 1% i ' i

1 05 0 05 1
Favours Efavirenz  Favours Rilpivirin

Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)
Abbildung 10: Meta-Analyse fiir Endpunkt Lebensqualitit, Verdnderung des Summenwertes
gegeniiber Baseline aus RCT; Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz
+ Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml
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die Meta-Analysen zur Verdnderung der Lebensqualitit nach SF36 gegeniiber Baseline
konnten fiir Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil im Vergleich zu Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil mit einer SMD 0,21 (95 %-KI: [0,00; 0,41], p = 0,050)
einen Vorteil aufweisen. Fiir die verschiedenen Subkategorien zur Lebensqualitit lagen keine
statistisch signifikanten Differenzen vor. Bei Einzelbetrachtung der Population mit einer
Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml in THRIVE — unabhingig von der NRTI-
Basistherapie — fand sich ein signifikanter Vorteil von Rilpivirin vs. Efavirenz hinsichtlich der
Lebensqualitét (Differenz: 0,035% (95%-KI: [0,001; 0,070] p = 0,043).

4.3.1.3.5 Sicherheitsbezogene Ereignisse — RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunichst soll fiir 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. Anschlieend sollen die
Ergebnisse, wenn moglich 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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschétzung
der Heterogenitit der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
Malfzahlen enthalten (sieche Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berticksichtigt, ist das zu begriinden.

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Sicherheit

Studie Operationalisierung

T™MC278- Mortalitéit: Anteil verstorbener Patienten
TiDP6-
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€209
(ECHO)

Unerwiinschte Ereignisse: Die Patienten wurden bei jeder Visite nach unerwiinschten
Ereignissen (UE) befragt. Unerwiinschte Ereignisse wurden nach dem Medical dictionary for
Regulatory Activity (MedDRA version 11.0) kodiert. Der Schweregrad von UE wurde unter
Verwendung des DAIDS in 4 Grade unterteilt (Tabelle 4-31). Ein UE wurde der Studienphase
(Screening, Behandlung, Follow-Up) zugeordnet, in der es begann.

Kardiovaskuldre Sicherheit: regelmiBige klinischen Untersuchung + EKG
(Erhebungszeitpunkte siche Item 6 in CONSORT Tabelle

Studienabbruch: Anteil Patienten mit Studienabbruch aufgrund von UEs bzw. Therapiewechsel

TMC278-
TiDP6-
C215
(THRIVE)

Unerwiinschte Ereignisse: Die Patienten wurden bei jeder Visite nach unerwiinschten
Ereignissen (UE) befragt. Unerwiinschte Ereignisse wurden nach dem Medical dictionary for
Regulatory Activity (MedDRA version 11.0) kodiert. Der Schweregrad von UE wurde mittels
DAIDS-Einstufung ermittelt und in Schweregrade unterteilt (Tabelle 4-31). Ein UE wurde der
Studienphase (Screening, Behandlung, Follow-Up) zugeordnet, in der es begann.

Kardiovaskulédre Sicherheit: regelméBige klinischen Untersuchung + EKG
(Erhebungszeitpunkte siche Item 6 in Tabelle 4-57)

Studienabbruch: Anteil Patienten mit Studienabbruch aufgrund von UEs bzw. Therapiewechsel

Tabelle 4-31: Tabelle zur Erfassung des Schweregrades unerwiinschter Ereignisse nach
Division of Acquired Immunodeficiency Syndrome (US NIH) DAIDS

PARAMETER GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4

MILD MODERATE SEVERE POTENTIALLY
LIFE-THREATENING

ESTIMATING SEVERITY GRADE

Clinical adverse event | Symptoms causing no | Symptoms causing Symptoms causing Symptoms causing

NOT identified or minimal greater than minimal inability to perform usual | inability to perform basic
elsewhere in this interference with interference with usual | social & functional self-care functions OR
DAIDS AE Grading usual social & social & functional activities Medical or operative
Table functional activities activities intervention indicated to

prevent permanent
impairment, persistent
disability, or death

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-G.
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Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Sicherheit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ECHO niedrig ja ja nein nein niedrig

THRIVE niedrig ja nein nein nein hoch

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Da die verwendeten Studiendaten der Studie ECHO fiir Patienten der Population mit einer
Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA Kopien (entsprechend der Zulassung) stratifiziert waren, ist
auch fiir die Auswertung der Subgruppe das ITT-Prinzip eingehalten. Die Endpunkterheber
waren verblindet, es liegen keine Hinweise auf ergebnisgesteuertes Berichten vor und es
wurden keine sonstigen Verzerrungsfaktoren identifiziert. Die Studie ECHO hat daher fiir die
Auswertung des Endpunkts ,,Virologisches Versagen® ein niedriges Verzerrungspotenzial.

In der Studie THRIVE bestand die Subgruppe der Patienten der Zulassungspopulation
(Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn) aus 187 von insgesamt 340
randomisierten Patienten unter Rilpivirin und aus 167 von insgesamt 340 randomisierten
Patienten. Stratifizierung zu Studienbeginn erfolgte fiir Viruslast, daher wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene mit ,,niedrig” bewertet. Die Patienten waren zwar fiir
die Kopienzahl zu Studienbeginn bei der Randomisierung stratifiziert, nicht jedoch fiir die Art
der Vergleichstherapie (die vom behandelnden Arzt aus drei moglichen Kombinationen
ausgewdhlt wurde: TDF/FTC, AZT/3TC und ABC/3TC, S. 104 + 105 im Studienbericht der
Studie und Tabelle 4-7 in diesem Bericht). Die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn) mit
zweckmiBiger Vergleichstherapie bestand aus 107 von 340 randomisierten Patienten bzw.
187 Patienten mit einer Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter
Rilpivirin und aus 93 von 340 randomisierten Patienten bzw. 167 Patienten mit einer Viruslast
<100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter der zweckméiBigen
Vergleichstherapie. Obwohl es sich bei der Messung der Viruslast um einen objektiv
erfassbaren Laborparameter handelt und die Erhebung verblindet erfolgte, resultiert fiir diesen
Endpunkt durch die nicht vermeidbare Verletzung des ITT-Prinzips bei der erforderlichen
post-hoc  Analyse fiir diese Subgruppe in der Studien THRIVE ein hohes
Verzerrungspotenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-33: Ergebnisse Endpunkt Sicherheit (unerwiinschte Ereignisse nach Gradeinteilung)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel; Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast <
100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml; Subpopulation Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil

. Rilpivirin Efavirenz % Differenz [95 %-
Parameter Studie * §
n/N (%) n/N (%) KI] ; p-Wert
ECHO Keine Keine
] Woche 48 Todesfille Todesfille 0
Mortalitét
THRIVE Keine
Woche 48 Todesfille 1/167 (0,6) -0,6; p=0,472
Alle Unerwiinschten | ECHO 0,1
Ereignis (UE) Woche 48 160/181 (88,4) 1447163 [-6,7; 6,8]
(88,3)
p = 1,000
THRIVE 5,6
Woche 48 98/107 (91,6)  80/93 (86,0)  [-3,2;14.,4]
p=0,26
UE Grad 1 oder 2 ECHO 0,7
142/163 ]
Woche 48 159/181 (87,8) 87.1) [-6,3; 7,7]
’ p=0,87
THRIVE o 107 (90,7)  79/93 (84.,9) f37 4; 14,8]
Woche 48 ’ ’ R
p=0,28
UE Grad 3 oder 4 ECHO -7,2
Woche 48 17/181 (9,4) 27/163 (16,6) [-14,3;-0,1]
p=0,053
THRIVE '81’98 509
Woche 48 10/107 (9,3) 17/93 (18,3) [-18.5: 0.7]
p=10,096
ECHO -4.3
Woche 48 10/181 (5,5) 16/163 (9,8)  [-9,9; 1,4]
Schwere p=0,16
Unerwiinschte
Ereignisse (SUE) | THRIVE 0,2
Woche 48 6/107 (5,6) 5/93 (5,4) [-6,1; 6,6]
p=1,00
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. Rilpivirin Efavirenz % Differenz [95 %-
Parameter Studie * #
n/N (%) n/N (%) KI] ; p-Wert
ECHO -12,5
Woche 48 54/181 (29,8) 69/163 (42,3) [-22,6;-2,4]
Storungen Zentral- p=0018
nervensystem THRIVE 19,6
Woche 48 40/107 (37,4) 53/93 (57,00 [-33,2;-6,0]
p=0,007
ECHO -17,0
Woche 48 17/181 (9,4) 43/163 (26,4) [-25,0;-9,0]
p<0,0001
Schwindelgefiihl
THRIVE -21,9
Woche 48 18/107 (16,8) 36/93 (38,7)  [-34,1;-9,7]
p =0,0007
ECHO -10,5
Woche 48 41/181 (22,7) 54/163 (33,1) [-19,9; -1,0]
Psychiatrische p = 0,040
Storungen THRIVE 0,6
Woche 48 27/107 (25,2) 24/93(25,8) [-12,7;11,5]
p= 1,000
ECHO -7,8
Woche 48 28/181 (15,5) 38/163 (23,3) [-16,2;0,5]
Neuropsychiatrische p =0,0750
Stérungen Grad 2-4 | THRIVE 52
Woche 48 14/107 (13,1) 17/93(18,3)  [-15,3;4.9]
p=10,3333
ECHO -3,8
Woche 48 12/181 (6,6) 17/163 (10,4) [-9,7; 2,1]
p=0,245
Anormale Traume
THRIVE 2,2
Woche 48 8/107 (7,5) 9/93 (9,7) [-10,0; 5,6]
p=10,619
ECHO -1,9
Woche 48 1/181 (0,6) 4/163 (2,5) [-4,5;0,7]
p=0,1940
Alptraume
THRIVE -3,5
Woche 48 2(1,9) 5/93 (5,4) [-8,8; 1,8]
p=0,2539
ECHO -2,6
Schlaflosigkeit Woche 48 12/181 (6,6) 15/163 (9,2)  [-8,3; 3,2]
p=0,4253
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. Rilpivirin Efavirenz % Differenz [95 %-
Parameter Studie * #
n/N (%) n/N (%) KI] ; p-Wert
THRIVE 3.2
Woche 48 8/107 (7,5) 4/93 (4,3) [-3,3;9,6]
p=0,3877
ECHO 1,8
Woche 48 11/181 (6,1) 7/163 (4,3) [-2,9; 6,5]
p =0,4802
Depression
THRIVE 3,5
Woche 48 6/107 (5,6) 2/93 (2,2) [-1,8; 8,7]
p=10,2889
ECHO -5,3
Woche 48 36/181 (19,9) 41/163 (25,2) [-14,1; 3,6]
Stérungen Haut und p=0,247
subkutanen
Gewebes THRIVE -7,3
Woche 48 21/107 (19,6)  25/93(26,9)  [-19,0; 4,5]
p=0,242
ECHO =0
11/181 (6,1 19/163 (11,7 -11,6; 0,5
Woche 48 ©.1) (L7 [-116,0.3]
p=0,085
Hautausschlag
-10,1
THRIVE 3/107 (2,8) 12/93 (12,9)  [-17,6; -2,6]
Woche 48 ’ ’ e
p=0,013
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Tabelle 4-34: Ergebnisse Endpunkt Sicherheit (Patienten mit Studienabbruch) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel; Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml; Subpopulation Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus
Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil

Parameter Studie Rilpivirin Efavirenz
n/N (%) n/N (%)
Alle Patienten mit ECHO 18/181 (9,9 %) 24/163 (14,7 %)
Studienabbruch Woche 48
THRIVE 10/107 (9,3 %) 12/93 (12,9 %)
Woche 48
Patienten mit dauerhaftem ECHO 5/181 (2,8 %) 12/163 (7,4 %)

Abbruch als Folge eines UE Woche 48

THRIVE 6/107 (5,6 %) 5/93 (5,4 %)
Woche 48
Patienten mit Abbruch als ECHO 2/181 (1,1 %) 6/163 (3,7 %)

Folge des Lost to follow-up Woche 48

THRIVE 3/107 (2,8 %) 2/93 (2,2 %)
Woche 48
Patienten mit Abbruch ECHO 1/181 (0,6 %) 4/163 (2,5 %)
aufgrund zuriickgezogener Woche 48
Zustimmung
THRIVE 1/107 (0,9 %) 3/93 (3,2 %)
Woche 48
Patienten mit Abbruch ECHO 3/181 (1,7 %) 0
aufgrund Nichtkonformitit Woche 48
THRIVE 0 1/93 (1,1 %)
Woche 48
Patienten mit Abbruch ECHO 5/181 (2,8 %) 0
aufgrund Erreichen des Woche 48
virologischen Endpunktes
THRIVE 0 0
Woche 48
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Patienten mit Abbruch ECHO 1/181 (0,6 %) 1/163 (0,6 %)
aufgrund Nichtberechtigung Woche 48
hinsichtlich Fortfithrung der
Studie
THRIVE 0 0
Woche 48
Patienten mit Abbruch ECHO 0 0
aufgrund der Einschluss/ Woche 48
Ausschlusskriterien
THRIVE 0 1/93 (1,1 %)
Woche 48
Patienten mit Abbruch ECHO 1/181 (0,6 %) 1/163 (0,6 %)
aufgrund anderer Griinde Woche 48
THRIVE 0 0
Woche 48
Patienten mit UE und ECHO 5/181 (2,8 %) 8/163 (4,9 %)
folgendem temporédrem Stop Woche 48
THRIVE 4/107 (3,7 %) 6/93 (6,5 %)
Woche 48
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Tabelle 4-35: Ergebnisse Endpunkt Sicherheit (unerwiinschte Ereignisse nach Gradeinteilung)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel; Zulassungspopulation Patienten mit einer
Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml; alle Basistherapien; Ergebnisse aus der Studie
THRIVE

. Rilpivirin Efavirenz % Differenz [95 Y%-
Parameter Studie * i
n/187 (%) n/167 (%) KIJ 5 p-Wert
THRIVE ; -0,6;
Mortalitit Keine ”
Woche 48 Todesfille 1/167 (0,6) p=0,472
Alle U h 24
e Unerwlinschten )
Ercignis (UE) THRIVE 169 (90,4) 147 (88,0) [-4,1; 8,8]
Woche 48 p = 0,496
THRIVE 1,9
UE Grad 1 oder 2 Woche 48 167 (89,3) 146 (87,4) [-4,8; 8,6]
p=0,620
THRIVE -4,7
UE Grad 3 oder 4 Woche 48 26 (13,9) 31 (18,6) [-12,4; 3,1]
p=0,249
Schwere THRIVE 1,2
Unerwiinschte Woche 48 10(5,3) 7(4,2) [-3.,3;5,6]
Ereignisse (SUE) p=0,804
) THRIVE 17,4
Storungen Zentral- |y poug 66 (35,3) 88 (52,7) [-27,6;-7.2 ]
nervensystem
p=0,0012
THRIVE -243
Schwindelgefiihl Woche 48 24 (12,8) 62 (37,1) [-33,1;-15,5]
p <0,0001
o THRIVE 1.8
Psychiatrische Woche 48 46 (24.6) 38 (22,8) [-7,0; 10,7 ]
Storungen
p=0,709
N hiatrisch THRIVE -4,6
europsychiatrische 19 h.
Storungen Grad 2-4 Woche 48 25(13,4) 30 (18,0) [-12,2; 3,0]
p=0,2434
THRIVE -0,2
Anormale Triume | Woche 48 12 (6,4) 11 (6,6) [-5,3;5,0]
p= 1,000
THRIVE -2,6
Alptraume Woche 48 3(1,6) 7(4,2) [-6,1; 1,0]
p = 0,2006
THRIVE 2,0
Schlaflosigkeit Woche 48 16 (8,6) 11 (6,6) [-3,5; 7,5]
p = 0,5507
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Storungen Haut und THRIVE -8,9
subkutanen Woche 48 27 (14,4) 39 (23,4) [-17,1;-0,8 ]
Gewebes p=0,040
THRIVE -9,9
Hautausschlag Woche 48 52,7) 21 (12,6) [-15,4;-4,4 ]
p = 0,0004

Tabelle 4-36: Ergebnisse Endpunkt Sicherheit — Studienabbriiche gesamt und aus

verschiedenen Griinden aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel;

Zulassungspopulation Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml; alle
Basistherapien; Ergebnisse aus der Studie THRIVE

Parameter . Rilpivirin Efavirenz
Studie

n/187 (%) n/167 (%)
Alle Patienten mit THRIVE 19 (10,2 %) 25 (15,0 %)
Studienabbruch Woche 48
Patienten mit dauerhaftem THRIVE 10 (5,3 %) 9 (5,4 %)
Abbruch als Folge eines UE Woche 48
Patienten mit Abbruch als Folge THRIVE 52,7 %) 53,0 %)
des Lost to follow-up Woche 48
Patienten mit Abbruch aufgrund ~ THRIVE 2 (1,1 %) 5(3,0 %)
zurlickgezogener Zustimmung Woche 48
Patienten mit Abbruch aufgrund ~ THRIVE 0 1 (0,6 %)
Nichtkonformitét Woche 48
Patienten mit Abbruch aufgrund  THRIVE 2 (1,1 %) 3 (1,8 %)
Erreichen des virologischen Woche 48
Endpunktes
Patienten mit Abbruch aufgrund  THRIVE 0 0
Nichtberechtigung hinsichtlich Woche 48
Fortfiihrung der Studie
Patienten mit Abbruch aufgrund THRIVE 0 1 (0,6 %)
der Einschluss/ Woche 48
Ausschlusskriterien
Patienten mit Abbruch aufgrund ~ THRIVE 0 1 (0,6 %)
anderer Griinde Woche 48
Patienten mit UE mit folgendem  THRIVE 52,7 %) 11 (6,6 %)
tempordren Abbruch Woche 48
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Abbildung 11: Zeiten bis zum Studienabbruch in den Behandlungsarmen — ECHO; Rilpivirin
+ Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil;

Zulassungspopulation Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml
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Abbildung 12: Zeiten bis zum Studienabbruch in den Behandlungsarmen — THRIVE;
Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz +

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml
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Abbildung 13: Zeiten bis zum Studienabbruch aufgrund UE in den Behandlungsarmen —
ECHO; Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz +

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml
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Abbildung 14: Zeiten bis zum Studienabbruch aufgrund UE in den Behandlungsarmen —
THRIVE; Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Emtricitabin/

Tenofovirdisoproxil + Efavirenz; Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse 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 Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefSen.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Molina 2010 (ECHO) 160 181 144 163 65.0% 1.01[0.52, 1.95]
Molina 2010 (THRIVE) 98 107 80 93 35.0% 1.77[0.72, 4.35] T &
Total (95% CI) 288 256 100.0% 1.23[0.72, 2.09] -
Total events 258 224
Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chiz=0.99, df =1 (P = 0.32); 2= 0% ) t—

1 1 1
0102 05 1 2 5 10

Testfor overall effect: 2= 0.75 (P = 0.45) Favours Rilpivirin - Favours Efavirenz

Abbildung 15: Meta-Analyse fiir Endpunkt UE Gesamt aus RCT; Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil;
Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI
Molina 2010 (THRIVE) 10 107 17 93 37.5% 0.46[0.20, 1.06] — &
Molina 2010 (ECHO) 17 181 27 163  62.5% 0.52[0.27, 1.00] ——
Total (95% ClI) 288 256 100.0% 0.50[0.30, 0.83] <
Total events 27 44
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.05, df = 1 (P = 0.82); [2= 0% I t——

I ! !
0102 05 1 2 5 10

Testfor overal effect: 2= 2.66 (P = 0.008) Favours Rilpivirin - Favours Efavirenz

Abbildung 16: Meta-Analyse fiir Endpunkt UE Grad 3 und 4 aus RCT; Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil;
Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Molina 2010 (ECHO) 10 181 16 163 68.9% 0.54[0.24, 1.22] —
Molina 2010 (THRIVE) 6 107 5 93 311% 1.05[0.31, 3.54] —
Total (95% CI) 288 256 100.0% 0.66[0.33, 1.31] ’
Total events 16 21
Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chi2 = 0.79, df = 1 (P = 0.37); 2= 0% ) t——

1 ! !
0102 05 1 2 5 10

Test for overall effect: Z=1.19 (P = 0.23) Favours Rilpivirin - Favours Efavirenz

Abbildung 17: Meta-Analyse fiir Endpunkt SUE Gesamt aus RCT; Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil;
Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Molina 2010 (ECHO) 17 181 43 163 53.7% 029[0.16,053 —H—
Molina 2010 (THRIVE) 18 107 36 93 46.3% 0.32]0.17, 0.62] —i—
Total (95% CI) 288 256 100.0% 0.30[0.19, 0.47] <P
Total events 35 79
Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chi2=0.05, df = 1 (P = 0.82); I2= 0% ) t—

1 1 1
0102 05 1 2 5 10

Testfor overalleffect. Z=5.24 (P <0.00001) Favours Rilpivirin - Favours Efavirenz

Abbildung 18: Meta-Analyse fiir Endpunkt Schwindel aus RCT; Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil;
Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Molina 2010 (ECHO) 41 181 54 163 59.5% 0.5910.37, 0.95] ——
Molina 2010 (THRIVE) 271 107 24 93 40.5% 0.97[0.51, 1.84]
Total (95% ClI) 288 256 100.0% 0.72[0.45, 1.16]
Total events 68 78

L l l l l |
0102 05 1 2 5 10
Favours Rilpivirin - Favours Efavirenz

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chiz=1.49, df =1 (P = 0.22); 2= 33%
Test for overall effect: Z=1.33 (P =0.18)

Abbildung 19: Meta-Analyse fiir psychische Storungen aus RCT; Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil;
Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml
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Rilpivirin Efavirenz Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Molina 2010 (ECHO) 11 181 19 163 66.4% 0.49[0.23, 1.06] —H
Molina 2010 (THRIVE) 3 107 12 93 33.6% 0.19[0.05, 0.71] —
Total (95% Cl) 288 256 100.0% 0.36 [0.15, 0.85] <o
Total events 14 31

itv: 2 = : 2= = = 12 =319 } } } {
Heterogeneity: Tauz = 0.13; Chiz=1.44, df =1 (P = 0.23); 2= 31% 00l 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.34 (P = 0.02)

Abbildung 20: Meta-Analyse fiir Hautausschlag aus RCT; Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil;
Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml

Favours Rilpivirin - Favours Efavirenz

Rilpivirin Efavirenz Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Molina 2010 (ECHO) 54 181 69 163 61.9% 0.58[0.37, 0.90] &
Molina 2010 (THRIVE) 40 107 53 93 38.1% 0.45[0.26, 0.79] &
Total (95% ClI) 288 256 100.0% 0.53[0.37,0.75] ‘
Total events 94 122

ity 2 = *Chi2 = = = “12=00 | } | ]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz=0.47, df =1 (P = 0.49); I = 0% '0.01 051 1 1'0 100'

Test for overall effect: Z = 3.59 (P = 0.0003)

Abbildung 21: Meta-Analyse fiir Storungen Zentralnervensystem aus RCT; Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil;
Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml

Favours Rilpivirin - Favours Efavirenz

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Molina 2010 (ECHO) 18 181 24 163 65.1% 0.64[0.33, 1.23] —
Molina 2010 (THRIVE) 10 107 12 93 34.9% 0.701[0.29, 1.69] — &
Total (95% CI) 288 256 100.0% 0.66[0.39, 1.11] @
Total events 28 36
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chiz=0.02, df = 1 (P = 0.88); 2= 0% ) t—

0102 05 1 2 5 10

Testfor overall effect: Z=1.56 (P =0.12) Favours Rilpivirin - Favours Efavirenz

Abbildung 22: Meta-Analyse fiir Studienabbruch (alle Griinde) aus RCT; Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil;
Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Molina 2010 (ECHO) 5 181 12 163 54.0% 0.36[0.12, 1.04]
Molina 2010 (THRIVE) 6 107 5 93 46.0% 1.05[0.31, 3.54]
Total (95% Cl) 288 256 100.0% 0.5910.21, 1.67]
Total events 11 17

Heterogeneity: Tau? = 0.23; Chiz=1.69, df =1 (P =0.19); 2= 41%

I T
0102

T T T T 1
05 1 2 5 10

Test for overall effect: Z =1.00 (P = 0.32)

Favours Rilpivirin - Favours Efavirenz

Abbildung 23: Meta-Analyse fiir dauerhaften Studienabbruch aus RCT; Rilpivirin +

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil;
Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% Cl
Molina 2010 (ECHO) 5 181 8 163 56.5% 0.55[0.18, 1.72] — &1
Molina 2010 (THRIVE) 4 107 6 93 435% 056[0.15,206) — @
Total (95% Cl) 288 256 100.0% 0.56 [0.24, 1.31] -
Total events 9 14

itv: 2= *Chi2 = = = “12=00 f f f } f i
Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chiz = 0.00, df =1 (P = 0.98); 12= 0% 0102 05 1 2 s 10

Test for overall effect: Z=1.35 (P = 0.18)

Favours Rilpivirin - Favours Efavirenz

Abbildung 24: Meta-Analyse fiir temporédren Studienabbruch aus RCT; Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil;

Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-

RNA-Kopien/ml

Die Meta-Analysen zeigen fiir Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil signifikant
weniger unerwiinschte Ereignisse der Grade 3 oder 4 im Vergleich zu Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (OR =0,50; 95 %-KI [0,30; 0,83] p =0,008). Ebenfalls
zeigten sich unter Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil signifikant weniger Patienten
mit Schwindelgefiihl (OR =0,30; 95 %-KI [0,19; 0,47] p <0,00001), signifikant weniger
Patienten mit zentralnervosen Stérungen (OR = 0,53; 95 %-K1 [0,37; 0,75] p = 0,0003), sowie
signifikant weniger Patienten mit Hautausschlag (OR = 0,36; 95 %-KI [0,15; 0,85] p = 0,02).
Alle anderen Parameter zur Sicherheit zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede.

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

Fiir die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fiir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieflich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zundchst fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fiir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, 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 Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieffen.

Es wurden keine weiteren Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.7 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick iiber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieSlich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens standen zwei Phase-3-
Studien zur Verfiigung (ECHO und THRIVE). Beide Studien ECHO und THRIVE schlossen
neben Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast von < 100.000 Kopien/ml auch Patienten mit
einer Viruslast > 100.000 Kopien/ml ein. Die THRIVE-Studie untersuchte in beiden
Vergleichsarmen zudem auch Patienten, die nicht mit der NRTI-Basistherapie
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil, sondern (30 %) mit Zidovudin/Lamivudin [Combivir"™]
bzw. (10 %) mit Abacavir/Lamivudin /Kivexa™] behandelt wurden. Daher wurden fiir das
vorliegende Dossier entsprechende Analysen (< 100.000 Kopien/ml, ausschlieBlich Patienten
mit der NRTI-Basistherapie der zweckmaissigen Vergleichstherapie Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil) gesondert fiir den Zeitraum bis Woche 48 angefertigt. Um
ein vollstidndiges Bild von den Daten der Zulassungspopulation zu liefern, werden im Dossier
erginzend die THRIVE-Daten aus der Patientengruppe < 100.000 Kopien/ml berichtet,
unabhingig von der NRTI-Basistherapie.
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Fir das virologische Ansprechen (Viruslast), das virologische Versagen und das
immunologische Ansprechen (CD4-Zellzahl) zeigte sich in den Meta-Analysen fiir die
Patientenpopulation, die die NRTI-Basistherapie Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil erhalten
hatte, eine Gleichwertigkeit von Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil vs. Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil. Bei Einzelbetrachtung der Population mit einer Viruslast <
100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml in THRIVE — unabhéngig von der Basistherapie — fand sich
ein signifikanter Vorteil von Rilpivirin vs. Efavirenz hinsichtlich des virologischen
Ansprechens (90,9 % vs. 83,8 %; Differenz: 7,1 % (95 %-KI: [0,2; 13,9] p = 0,0474).

Beide Studien zeigten ein besseres Nebenwirkungsprofil von Rilpivirin im Vergleich zu
Efavirenz. Die statistischen Auswertungen der Zulassungspopulation bzw. deren Meta-
Analysen zeigen fiir Rilpivirin signifikant weniger unerwiinschte Ereignisse der Grade 3 oder
4 im Vergleich zur Efavirenz (OR =0,50; 95 %-KI [0,30; 0,83] p =0,008). Zudem fiihrt
Rilpivirin ~ +  Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil =~ gegeniiber  der  zweckméiBigen
Vergleichstherapie zu signifikant weniger zentralnervosen Storungen (OR = 0,53; 95 %-KI
[0,37; 0,75] p = 0,0003), Schwindelgefiihl (OR =0,30 95 %-KI [0,19; 0,47] p <0,00001)
sowie Hautausschldgen (OR = 0,36; 95 %-KI[0,15; 0,85] p = 0,02).

Die Meta-Analysen zur Verdnderung der Lebensqualitit nach SF-6D gegeniiber Baseline
konnten fiir Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil im Vergleich zu Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil mit einer SMD von 0,21 (95 %-KI: [0,00; 0,41], p = 0,05)
einen Vorteil aufzeigen. Bei Einzelbetrachtung der Population mit einer Viruslast < 100.000
HIV-1-RNA-Kopien/ml in THRIVE — unabhingig von der NRTI-Basistherapie — fand sich
ein signifikanter Vorteil von Rilpivirin vs. Efavirenz hinsichtlich der Lebensqualitit
(Differenz: 0,035% (95%-KI: [0,001; 0,070] p = 0,043).

Die im Dossier dargestellten Daten aus ECHO und THRIVE zeigen eindriicklich den
Zusatznutzen von Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil gegeniiber Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil. Dieser ergibt sich aus den reduzierten UE-Raten der Grade
3 und 4, den verminderten Abbruchraten aufgrund UE und der verbesserten Lebensqualitit
unter Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil im Vergleich zu Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil.
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Tabelle 4-37: Zusammenfassung der Ergebnisse Meta-Analysen von RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel; Patienten mit einer Ausgangs-Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml; Subpopulation Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz +

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil

Zielgrofle

Rilpivirin versus Efavirenz

Virologisches Ansprechen /
Ansprechen

OR =1,54
[0,93; 2,57]
p=0,10
0%

Virologisches Versagen / Failure

OR = 1,81
[0,67; 4,93]
p=0,24
I: 0%

Rebounder

OR = 1,04
[0,34; 3,16]
p=095
I: 0 %

CD4-Zellzahl (relativ), Verdnderung
gegeniiber Baseline

SMD = -0,04
[-0,21; 0,12]
p=0,61
0%

Lebensqualitdt SF-6D, PCS
Verdnderung gegeniiber Baseline

SMD = 0,12
[-0,13; 0,38]
p=033
I*: 34 %

Lebensqualitit SF-6D, MCS
Verianderung gegeniiber Baseline

SMD = 0,05
[-0,15; 0,25]
p=0,60
I: 0%

Lebensqualitit SF-6D Verdnderung
gegeniiber Baseline

SMD = 0,21
[0,00; 0,42]
p=0,05
1%

Gesamtrate Pat. mit mind. einem UE

OR=1,3
[0,72;2,09]
p=0,45
0%

Gesamtrate Pat. mit mind. einem UE
Grad 3 oder 4

OR =0,50
[0,30; 0,83]
p=0,008
0%

Gesamtrate Pat. mit mind. einem
SUE

OR = 0,66
[0,33; 1,31]
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Zielgrofle Rilpivirin versus Efavirenz
p=0,23
0%

Gesamtrate Pat. mit psych. Storungen OR =0,72
[0,45;1.16]
p=0,18
33 %

Gesamtrate Pat. mit Hautausschlag OR =0,36
[0,15;0,85]
P=0,02
31 %

Gesamtrate Pat. mit Stérungen im OR =0,53
Zentralnervensystem [0,37;0,75]
P =0,0003
0%
Gesamtrate Pat. mit Schwindelgefiihl  OR = 0,30
[0,19; 0,47]
P <0,00001
0%
Abbruch (alle Griinde) OR = 0,66
[0,39; 1,11]
p=0,12
0%

Abbruch, dauerhaft, wegen UE OR =0,59
[0,21; 1,67]
p=0,32
41 %

Abbruch, temporir, wegen UE OR =0,56
[0,24; 1,31]
p=0,18
0%

I’: MaB fiir die Heterogenitit der Studien.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel
gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen iiber den Zusatznutzen zulassen.
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4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
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 analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutrefffend.
Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfiigung.

Es erfolgten keine indirekten Vergleiche.

4.3.2.1.2 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-38: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
<Studie 1> nein Ja ja ja nein

4.3.2.1.2.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zuniichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
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2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt priisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber
die in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdre folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-39: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Referenzen Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> o °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend

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

Tabelle 4-40: 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-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-G.
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Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Nicht zutreffend

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

Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliduterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)
<Studie 1>
Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die tibliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdiit der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmaf} sowie die Griinde fiir das
Auftreten der Heterogenitit fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren End-
punkt, fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.2.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf3 Abschnitt 4.3.1.3.6.

Nicht zutreffend

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der 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 Verfiigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend
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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-G. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-43: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

3 & = Verblindung
i -
= =
= ST 3 2 5
h— S 2 S o = =
) = = 5] = = « =
p— [} ® = E 5] L A=)
g = 2.0 — 3= s o
5 22E73 2% 3 S ¥E
~ = -2 & 5 so & 4 5=
v = S e = - Q2 D =0
= @ Qo v @w o = (2R - R
S8 S2¥3: s s $Ez zs5i
= o0 S < < 2 D)
Studie $E 5EZ5EE % £ %5 ELE
e D
N O > 0@ 8 & 2 =l <> 5
<ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/
<Studie 1> unklar> unklar> unklar> unklar> unklar> <ja/nein>

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-44: 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-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-G.

Tabelle 4-45: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

gspotenzial be-
einflussende Punkte

Studie

Verblindung
Endpunkterheber
Addquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige das Ver-

= zerun

e.
5

<Studie 1> ja/nei /

=

/ unklar ja/nei

=]

/unklar ja/nein / unklar

—.
o

1) Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar.

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 nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfs
Abschnitt 4.3.1.3.6.

Nicht zutreffend

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.
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4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind.
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 Verfiigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Zur erginzenden Darstellung des Zusatznutzens einer kompletten antiretroviralen
Kombinationstherapie in einer Tablette (STR) im Vergleich zur Gabe der Einzelkomponenten
im Kapitel 4.3.2.3 wurde eine strukturierte Suche mit dem Fokus auf aktuelle relevante
Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen durchgefiihrt. Einzelstudien wurden nicht per se
ausgeschlossen. Aufgrund der Heterogenitdt der hier mdglichen Fragestellungen und
Studiendesigns wurde keine systematische Suche (wie fiir RCTs in 4.3.1.1.2 dokumentiert)
durchgefiihrt, sondern generell nach moglichst aktuellen Publikationen gesucht, welche den
Zusammenhang zwischen Darreichungsform und Therapieadhdrenz in quantitativer Art
untersuchten.

Die Angaben zum Zusatznutzen aus weiteren Studien basieren auf einer strukturieren
Recherche, welche in den folgenden Tabellen dargestellt ist. Die Suche erfolgte primér in
Literaturdatenbanken und mit Suchfunktionen auf spezialisierten Seiten. Die Suchdetails sind
unten aufgefiihrt. Die Suchkriterien wurden auf die entsprechenden Suchoberfldchen der
Datenbanken und Internetseiten angepasst. Einzelne Suchbegriffe (z.B. Singular oder Plural)
und entsprechende MeSH-Terms wurden in das Suchfeld ,,mit allen Wortern® eingegeben.
Wenn moglich, wurde in den Suchoberflichen die Einschrinkung ,,in Title in Abstract™
verwendet.
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Tabelle 4-46: Protokoll zum Review

Studienfrage Ziel ist die Bestimmung der Zusammenhénge zwischen Einnahmeform, Adhérenz,
klinischer Progression (Viruslast bzw. CD4 Zellzahl), Lebensqualitét,
Resistenzentwicklung, Hospitalisierung und Mortalitét

Datenbanken Literaturdatenbanken
Zeitraum: ab 2001 - PubMed/MEDLINE
- Cochrane Collaboration (Cochrane Systematic Reviews)
Suchmaschinen
Google
Untersuchungs- Patienten mit HIV
population [Einschluss-
kriterium 1]
Studienart / Design / Alle als Volltext verfiigbaren Dokumente
Auswertung
[Einschlusskriterium 2]
Sprache [Einschluss- Vorliegend in englischer oder deutscher Sprache

kriterium 3]

Ausschlusskriterien [A] [A1] bis [A3]: Verletzung der Einschlusskriterien [E1] bis [E3]
[A4]: Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen
[AS]: Dokumente publiziert vor 1995

Suchbegriffe (englisch):

#1 HIV [Mesh] OR “antiretroviral therapy”

#2 once daily OR single tablet regimen

#3 viral load OR RNA OR CD4 Lymphocyte Count OR disease progression
#4 adherence OR discontinuation

#5 mortality

#6 quality of life

#7 resistance

#8 hospitalisation OR cost

Suchbegriffe (deutsch):

#1 HIV [Mesh] OR “Antiretrovirale Therapie”
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#2 Einmaltdglich OR Eintablettenregim

#3 Viruslast OR RNA OR CD4 Zellzahl OR Krankheitsprogression

#4 Adhirenz OR Diskontinuation

#5 Mortalitét
#6 Lebensqualitét

#7 Resistenzen

#8 Hospitalisation OR Kosten

Tabelle 4-47: Ergebnisse der Literatursuche am 29.09.2011 fiir die Charakterisierung der
Zielpopulation und der Abschitzung der Inzidenz in Deutschland

Datenbank / Internetseite Suchbegriffe Verwendete
Dokumente
PubMed/ MEDLINE [#1 AND #3] OR [#3 AND #4] OR 16
[#1 AND #3 AND #5] OR [#3 AND
#6] OR [#3 AND #7] OR [#3 AND
#7] OR [#2 AND #3] OR [#3 AND
#8]
Cochrane Library #1 0
Google' [#1 AND #3] OR [#3 AND #4] OR 2

[#1 AND #3 AND #5] OR [#3 AND
#6] OR [#3 AND #7] OR [#3 AND
#7]

Durch die Suche in verschiedenen Datenbanken kam es zu Duplikaten. Das Aussortieren von
Duplikaten wurde manuell durchgefiihrt. Nach Sichtung des Titels bzw. des Abstracts (sofern
eines vorlag) wurden die Referenzen mit fehlender Relevanz ausgeschlossen. Auf dieser
Grundlage wurden die Publikationen im Volltext gesichtet und analysiert, ob sie die
Einschlusskriterien E1 bis E4 erfiillen. Insgesamt konnten 16 Publikationen aus der
PubMed/Medline Suche sowie 2 Publikationen auf Basis der Google Internetsuchoberflache
(Gathe und Rode) identifiziert werden.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungspotenzial.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

In Erginzung der randomisierten kontrollierten Phase-3-Studien zum Nachweis des
Zusatznutzens wird nachfolgend auf die Rolle der verbesserten Adhdrenz und der damit
einhergehenden Vermeidung von Resistenzentwicklungen infolge der Anwendung eines STR
eingegangen. Dafiir erfolgte eine strukturierte Recherche nach Studien und Meta-Analysen
zum Zusammenhang zwischen STR, Adhdrenz, Krankheitsprogression und Mortalitét.
Evidenz aus RCTs zu einem STR im Vergleich zu Merhfachgabe existiert aufgrund der zuvor
erwéhnten Beschriankungen nicht.

Es handelt sich bei der dargestellten Evidenz nicht um mit Interventionsstudien unmittelbar
vergleichbare Designs und Endpunkte, sondern um eine zur Darstellung des Zusatznutzens
komplementidre Argumentation hinsichtlich der Beeinflussung einer essentiellen
Determinante durch die Darreichungsform. Deshalb musste von der Forderung nach einer den
Abschnitt 4.3.1.2 analogen Darstellung abgewichen werden. Die Ergebnisse der
identifizierten Untersuchungen werden als Gesamtbild der Evidenz zum Zusammenhang
zwischen Darreichungsform und Adhérenz im Kapitel 4.3.2.3.3.1 dargestellt.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt Adhirenz> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-48: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1> N.A.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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N.A.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf} den jeweils giiltigen
Standards fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung.

Neben dem Nutzen der Wirkstoffe Rilpivirn + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil im Vergleich
zu Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil belegt durch ECHO und THRIVE, basiert
der Zusatznutzen von Eviplera® insbesondere auf der STR-Formulierung. Die folgenden
Abschnitte présentieren quantitative Evidenz hinsichtlich der Zusammenhdnge STR,
Adhirenz, Krankheitsprogression und Mortalitét.

Wird die Therapie abgesetzt oder unterbrochen, steigt die Viruslast rasch wieder an, und
damit schreitet auch die Erkrankung weiter fort. Etwa 20 bis 33 % aller Patienten zeigen
schon im ersten Jahr der antiretroviralen Behandlung einen erneuten Anstieg der Viruslast.
(G-BA 2004) Therapieabbruch und mangelnde Adhérenz sind hierbei die Hauptursachen.
Wichtige Faktoren fiir die Behandlungstreue sind — abgesehen von der Effektivitdt der
Arzneimittel — die Gesamtzahl einzunechmender Tabletten, die Einnahmemodalititen, die
Haufigkeit der Dosierung, Sicherheit, sowie Nebenwirkungen und Vertrdglichkeit. (G-BA
2004)

Der  Zusammenhang  zwischen = mangelnder = Therapietreue  und  negativen
Behandlungsergebnissen wird in einer aktuellen Ubersichtsarbeit dokumentiert. (Bae et al.
2011) Danach bestehen zwischen Therapietreue und virologischer Suppression sowie
Viruslast, CD4-Zellzahl und Mortalitét signifikante Korrelationen. (Bangsberg et al. 2001;
Mannheimer et al. 2002; Parienti et al. 2009; Paterson et al. 2000) Auch steigt mit sinkender
Therapietreue das Risiko einer Resistenzentwicklung: Fiir den individuellen Patienten sind die
Folgen eine reduzierte Chance auf positive Behandlungsergebnisse und die Notwendigkeit,
zur virologischen Suppression auf komplexere und kostenintensivere Therapieregime
zuriickgreifen zu miissen. Eine weitere Steigerung der Therapietreue mit einer entsprechenden
Verbesserung der Behandlungsergebnisse kann aus der Anwendung eines aus einer einzigen
Tablette bestehenden Therapieschemas (Single Tablet Regimen (STR)) resultieren. (Llibre et
al. 2011). Juday et al. zeigen eine bessere Persistenz (Zeit bis Diskontinuation) eines STR
(Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil) im  Vergleich zu anderen Regimen:
Zidovudin/Lamivudin + Efavirenz (Hazard Ratio: 1,83; p < 0,001), Tenofovirdisoproxil/
Emtricitabin + Lopinavir/r (Hazard Ratio: 2,03; p < 0,001), und Zidovudin/Lamivudin +
Lopinavir/r (Hazard Ratio: 2,33; p <0,001). (Juday et al. 2011)

Die meta-analytische Zusammenfassung (Parienti et al 2009) sechs randomisiert-kontrollierter
Studien (Boyle et al. 2008; Gallant et al. 2006; Gathe J et al. 2011; Molina et al. 2007;
Portsmouth et al. 2005; Rode RA et al. 2008; Ruane et al. 2006) zeigt eine signifikant
verbesserte Adhdrenz (+4,5 %; 95 %-KI: [1,5 %; 7,5 %]; p < 0,004, siche Abbildung 25) und
damit einhergehende besseres virologisches Ansprechen (0,06; 95 %-KI: [0,01; 0,10]; p =
0,010) zu Gunsten der Einmalgabe im Vergleich zur Zweimalgabe. Die Ergebnisse fallen
noch deutlicher aus (6 % Unterschied bei Adhédrenz bzw. 8 % Unterschied bei Viruslast, siche
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Abbildung 27 und Abbildung 28), wenn nur die Studien mit nicht vorbehandelten Patienten
betrachtet werden (0,08; 95 %-KI: [0,01; 0,15]; p = 0,03). Zu beachten ist hierbei, dass die
Studien die Wirkung der Einmalgabe, nicht aber die Wirkung eines STR (mit hoherer
Einnahmefreunlidchkeit) untersuchten.

Once-daily Twice-daily Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean[] SD[] Total Mean[] SD[] Total Weight IV, Random, 95% CI[] Year 1V, Random, 95% CI [ ]
Boyle 2008 871 31 205 771 31 95 95% 10.00 [2.46, 17.54] 2004 -
Porthsmouth 2005 9%.1 36 22 9.8 31 21 218% 0.30[-1.71, 2.31] 2005 -+
Ruane 2006 854 91 18 84.4 12 13 92% 1.00[-6.76, 8.76] 2006 -
Gallant 2006 90 117 244 87 14 243 21.2% 3.00[0.71,5.29] 2006 —
Molina 2007 998 11 115 926 94 75 19.6% 7.20[4.27,10.13] 2007 —
Rode 2008 908 207 310 838 207 2% 18.7% 7.00(3.70,10.30] 2008 —
Total (95% CI) 914 743 100.0% 4.47[1.48, 7.46] <o

Heterogeneity: Tau? = 9.62; Chi2 = 23.66, df = 5 (P = 0.0003); 2= 79%

Test for overall effect: Z = 2.93 (P = 0.003) 20 0 0 o 20

Favours twice-daily Favours once-daily

Abbildung 25: Meta-Analyse flir Adhdrenz (Anzahl der eingenommenen Dosierungen/Anzahl
der verschriebenen Dosierungen x 100) aus RCT; Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil;
Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml; ITT

Once-daily Twice-daily Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Boyle 2008 164 205 72 95 18.0% 0.04 [-0.06, 0.14] -
Gallant 2006 194 244 171 243 32.1% 0.09[0.01, 0.17] —
Gathe 2008 145 310 128 296 30.0% 0.04 [-0.04, 0.11] T
Molina 2007 66 115 40 75 9.0% 0.04[-0.10, 0.19] - 1
Porthsmouth 2005 20 22 18 21 51% 0.05[-0.14, 0.24]
Ruane 2006 17 18 16 18 58% 0.06 [-0.12, 0.24] -1
Total (95% Cl) 914 748 100.0% 0.06[0.01, 0.10] <
Total events 606 445

Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chiz=1.21, df =5 (P = 0.94); 2= 0%

1l 1l 1l 1l
T T T T
Test for overall effect: Z = 2.58 (P = 0.010) 02 01 0 01 02

Favours twice-daily Favours once-daily
Abbildung 26: Meta-Analyse fiir Virale Suppression < 50 Kopien/ml aus RCT; Rilpivirin +

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil;
Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml; ITT

Once-daily Twice-daily Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean[] SD[] Total Mean[] SD[] Total Weight IV, Random, 95% CI[] Year 1V, Random, 95% CI [ ]
Gallant 2006 90 117 244 87 14 243 37.4% 3.00(0.71,5.29] 2006 =
Molina 2007 99.8 11 115 926 94 75 326% 7.20[4.27,10.13] 2007 —a—
Rode 2008 90.8 20.7 310 838 207 296 30.0% 7.00[3.70, 10.30] 2008 —a
Total (95% CI) 669 614 100.0% 5,57 [2.64, 8.50] <o
1 1 ]
T 1

Heterogeneity: Tau? = 4.60; Chi? = 6.47, df = 2 (P = 0.04); I> = 69%

Test for overall effect; Z = 3.73 (P = 0.0002) 20 10 0 o 20

Favours twice-daily - Favours once-daily

Abbildung 27: Meta-Analyse flir Adhdrenz (Anzahl der eingenommenen Dosierungen/Anzahl
der verschriebenen Dosierungen x 100); Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus
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Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml; ITT, Untergruppe Erstbehandlung

Once-daily Twice-daily Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
Gallant 2006 194 244 171 243 72.8% 0.09[0.01, 0.17] ——
Molina 2007 66 115 40 75 27.2%  0.04[-0.10,0.19] e
Total (95% ClI) 359 318 100.0%  0.08[0.01,0.15] .
Total events 260 211 . .

Heterogeneity: Chiz = 0.38, df = 1 (P = 0.54); 12= 0%

1 1

T T T T
02 01 0 01 02
Test for overall effect: Z = 2.23 (P = 0.03)

Favours twice-daily Favours once-daily
Abbildung 28: Meta-Analyse fiir Virale Suppression < 50 Kopien/mL); Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil versus Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil;
Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml; ITT, Untergruppe
Erstbehandlung

Vorteile von Fixkombinationen bzw. Einmalgabe spiegeln sich auch in den Empfehlungen
aktueller Leitlinien wieder. Zur Darstellung der entsprechenden Empfehlungen werden
nachfolgend die relevanten Inhalte aktueller Therapieleitlinien wiedergegeben, in welchen
sich explizite Empfehlungen zum Einsatz eines STR finden. Es wurden nur Leitlinien ab 2008
berticksichtigt. Tabelle 4-49 fasst die Aussagen zu Einmalgabe bzw. zu STR zusammen.
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Tabelle 4-49: Leitlinien ab 2008 mit expliziten Empfehlungen zum Einsatz von STR

Adults and Adolescents
(Panel on Antiretroviral
Guidelines for Adults and
Adolescents et al. 2011)

Institution Empfehlung Therapie
Deutsche AIDS- ,,Die Verfiigbarkeit einfach einzunehmender Kombinationen (19; 20), die
Gesellschaft (DAIG and Einnahmefehler mit dem Risiko der Resistenzentwicklung verringern (21),
OAG 2010) ermoglicht heute einen fritheren Therapiebeginn.* (S. 3)
,,Es werden bevorzugt Fixkombinationen empfohlen. Wo nétig (z.B.
Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz, Intoleranz), konnen Einzelsubstanzen
verordnet werden.” (S. 9)
DHHS Guidelines for ,.In terms of convenience, the coformulated tablet of TDF, FTC, and EFV

allows for once-daily dosing with a single tablet.”

“All NRTIs except ddI can be taken without food restrictions. Adherence may
be additionally improved with once-daily dosing (available for all NRTIs except
d4T and ZDV) and with fixed-dosage combinations, such as ABC/3TC,
TDF/FTC (with or without EFV), or ZDV/3TC.*

“A single tablet coformulated with TDF, FTC, and EFV provides one-tablet,
once-daily dosing and is currently the preferred NNRTI-based regimen (A1).”

AWMF-S3 Leitlinie
(DAIG and OAG 2009)

,»Abacavir, Tenofovir und Zidovudin sind in Fixkombinationen mit Lamivudin
bzw. Emtricitabin erhiltlich. Diese sind gleichzeitig die am besten wirksamen
und vertrdglichen Kombinationen und als primére Bausteine der Initialtherapie
zu empfehlen. Abweichungen von den Fixkombinationen sind unbequemer
einzunehmen und werden deshalb nicht primér empfohlen.*

European AIDS Clinical

,,PI/r to NNRTI switch for simplification, prevention or improvement of

(Thompson et al. 2010)

Society (EACS) metabolic abnormalities, adherence facilitation..*

(European AIDS Clinical

Society (EACS) 2011)

International AIDS ,,Fixed-dose formulations and once-daily regimens are generally preferred for
Society — USA Panel initial therapy.”

Thompson MA et al

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. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdyf3 Abschnitt 4.3.1.3.6.

Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick iiber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
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in diesen Abschnitten priasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlieflich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Fiir die Beurteilung des Zusatznutzens von Eviplera® ist die Frage der Adhirenz in zweierlei
Hinsicht relevant. Zum einen aufgrund des dadurch adressierten Versorgungsbedarfs (Modul
3.2.2), zum anderen durch die mit hoherer Adhédrenz verbundene Steigerung des
Zusatznutzens. Aus diesem Grund finden sich bei teilweiser Redundanz, Ausfithrungen zur
Adhérenz in den Modulen 3 und 4 des Dossiers wieder.

Der Zusammenhang zwischen mangelnder Therapietreue und negativen Behandlungs-
ergebnissen wird in einer Ubersichtsarbeit dokumentiert. (Bae et al 2011) Danach bestehen
zwischen Therapietreue und virologischer Suppression sowie Plasmaviruslast, CD4-Zellzahl
und Mortalitdt signifikante Korrelationen. (Bangsberg et al 2001; Mannheimer et al 2002;
Parienti et al 2009; Paterson et al 2000)

Im Vergleich zu einer antiretroviralen Kombinationstherapie mit mehreren Tabletten bietet
ein STR deutliche Vorteile: Verhinderung selektiver Adhérenz und damit verringertes Risiko
der Entstehung von Resistenzmutationen, geringere Toxizitdt durch Einnahmefehler, sowie
hohere Patientenzufriedenheit. Die meta-analytische Zusammenfassung aktueller
randomisiert-kontrollierter Studien zeigt eine signifikant verbesserte Adhdrenz und damit
einhergehend eine bessere virale Suppression zu Gunsten einer Einmalgabe der Therapie im
Vergleich zur Zweimalgabe (0,06; 95 %-KI: [0,01; 0,10]; p = 0,010). Die Ergebnisse fallen
noch deutlicher aus, wenn nur die Studien mit nicht vorbehandelten Patienten betrachtet
werden (0,08; 95 %-KI: [0,01; 0,15]; p = 0,03).

Die EMA-Zulassung fiir Eviplera® (Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil) als erstes
STR fiir die Behandlung nicht vorbehandelter erwachsener Patienten mit einer Viruslast <
100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml welches neben einer etablierten NRTI-Basistherapie den
neuen NNRTI-Wirkstoff Rilpivirin enthilt, erfolgte am 28. November 2011. Die FDA hat
dieses STR unter dem Handelsnamen Complera™ am 10. August 2011 zugelassen. Damit
steht erstmals eine antiretrovirale STR Therapieoption fiir die Behandlung nicht
vorbehandelter erwachsener Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml
zur Verfiigung, deren neue NNRTI-Komponente auch ein verbessertes Nebenwirkungsprofil
gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie, Efavirenz, aufweist.

4.4 Abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.
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Fir die Bewertung des Zusatznutzens der neuen Wirkstoffkombination Rilpivirin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil gegeniiber Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
standen zwei konfirmatorische randomisierte, doppel-blinde, aktiv-kontrollierte Phase-3-
Nicht-Unterlegenheitsstudien zur Verfiigung (ECHO und THRIVE). Die Nutzenbewertung
bezieht sich auf die Wirkstoffkombination Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil/Rilpivirin als
STR Eviplera®. Die Gleichwertigkeit der Bioverfiigbarkeit der Wirkstoffe im STR im
Vergleich zur Gabe der Einzelsubstanzen wurde mittels einer Biodquivalenzstudie belegt
(EMEA 2011). In den fiir die Zulassung relevanten RCTs (ECHO und THRIVE) wurde die
Randomisierungssequenz addquat erzeugt, die Verteilung auf die Gruppen sowie der Verlauf
der Studie waren fiir Patienten und Behandler adiquat verblindet. Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor. Beide Studien haben grundsétzlich auf
Studienebene ein niedriges Verzerrungspotenzial, da sie die geforderten Kriterien nach
Minimierung eines Verzerrungsrisikos erfiillen.

Beide Studien schlossen neben der Zulassungspopulation mit einer Viruslast von < 100.000
HIV-1-RNA-Kopien/ml auch Patienten mit einer Viruslast > 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml
ein. Die THRIVE-Studie schloss im Vergleichsarm zudem auch Patienten ein, die nicht mit
der NRTI-Basistherapie Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil behandelt wurden. Weder die EMA
noch die FDA hatten im Zulassungsverfahren fiir Eviplera®/Complera™ systematische
Auswertungen fiir die Population mit <100.000 Kopien/ml gefordert, sodass fiir das
vorliegende Dossier die entsprechenden Analysen (< 100.000 Kopien/ml, Vergleichstherapie:
Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil) gesondert angefertigt wurden. In der Studie
ECHO erhielten alle Patienten aus dem Efavirenz Arm die zweckméBige Vergleichstherapie
(NRTI-Basistherapie Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil), bei Randomisierung erfolgte eine
Stratifizierung der Patienten nach der Kopienzahl. Daher ist auch in der
Subgruppenauswerung der Studie ECHO von einem niedrigen Verzerrungspotenzial
auszugehen (bei Minimierung anderer Verzerrungsfaktoren durch verdeckte Randomisierung
und doppelte Verblindung). In der Studie THRIVE bestand die Subgruppe der Patienten mit
der zweckmaiBigen Vergleichstherapie (NRTI-Basistherapie:
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil) aus 107 von 340 randomisierten Patienten unter Rilpivirin
und aus 93 von 340 randomisierten Patienten mit Efavirenz. Da die Patienten fiir die
Kopienzahl zu Studienbeginn bei der Randomisierung stratifiziert waren, nicht jedoch fiir die
NRTI-Basistherapie, resultiert fiir diesen Endpunkt in der Studie THRIVE ein hohes
Verzerrungspotenzial. Es ist auBerdem anzunehmen, dass durch die niedrigen Patientenzahlen
auch einige Signifikanzlevel nicht erreicht werden, da die Subgruppen nicht auf die
entsprechenden Endpunkte gepowert waren.

Neben der moglichen Verzerrung der Ergebnisse ist als weiterer Faktor der Einschrinkung
der Aussagekraft das unterschiedliche und deutlich komplexere Einnahmeschema von
Arzneimitteln und Placebo - Einnahme jeweils morgens und abends (zweimal téglich, jeweils
2 Tabletten) - in den Studien ECHO und THRIVE im Vergleich zum STR Eviplera® (einmal
taglich) anzumerken. Dies ldsst eine deutliche Unterschitzung des Zusatznutzens des STR
Eviplera® gegeniiber der Kombinationstherapie aus Truvada® + Sustiva® erwarten. Wie in
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Kapitel 4.3.2.3.3 aufgefiihrt, wurde die Gleichwertigkeit der Bioverfiigbarkeit mit den
Einzelsubstanzen und dem STR mittels einer Biodquivalenzstudie belegt. (EMEA 2011)

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieflich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmalf}

Fiihren 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 zweckmdfligen Vergleichstherapie ergibt.
Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auferdem das Ausmafs des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdfs AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmdfigen Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Der Vergleich der beiden Kombinationsregime in den fiir das Dossier nachtriglich
durchgefiihrten Subgruppenanalysen zu ECHO und THRIVE entsprechend der Population mit
der NRTI-Basistherapie der zweckméiBigen Vergleichstherapie zeigt trotz der geringeren
Patientenzahlen signifikante Vorteile von Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (mit
der Zulassung als STR Eviplera®) gegeniiber Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
bei unerwiinschten Ereignissen auf. Dies betrifft insbesondere Ereignisse der Grade 3 und 4,
d.h. schwere und potentiell lebensbedrohliche unerwiinschte Ereignisse. Das Auftreten
unerwiinschter Ereignisse steht in engem Zusammenhang mit der Lebensqualitit.
Entsprechend zeigen die Meta-Analysen zu ECHO und THRIVE einen Vorteil fiir Rilpivirin
+ Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil gegeniiber Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
hinsichtlich des Endpunktes Lebensqualitit.
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Bei weiteren Endpunkten lassen die in den Meta-Analysen sichtbaren Trends zugunsten
Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil ebenfalls einen Vorteil des neuen
Therapieregimes erwarten, erreichten jedoch - moglicherweise bedingt durch die
unterpowerten Patientenpopulationen - nicht das Signifikanzniveau.

Die Vorteile hinsichtlich schwerer und potentiell tddlicher unerwiinschter Ereignisse sowie
auch Einzelereignissen wie Schwindelgefiihl, oder Hautausschlag konnen sich maf3geblich auf
die Adhirenz auswirken, insbesondere bei HIV-infizierten Patienten, die die Therapie
lebenslang einnehmen miissen. Die Adhéirenz korreliert wiederum mit Krankheitsprogression,
Resistenzentwicklung und Morbiditdit bzw. Mortalitidt, wie in grofen Studien aufgezeigt
wurde, die ebenfalls im Dossier beschrieben werden.

Die Beschreibung dieser Studien dient der Evidenzaufbereitung hinsichtlich des
Zusatznutzens eines STR, da dieser am STR Eviplera® nicht direkt untersucht wurde sondern
nur anhand der Wirkstoffkombination Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil. Die
Zulassungsentscheidung bei der EMA und der FDA basiert auf den 48-Wochen-Analysen der
Daten der zwei konfirmatorischen randomisierten, kontrollierten Studien mit der Kombination
aus NRTI-Basistherapie plus der NNRTI-Einzelsubstanzen Rilpivirin oder Efavirenz sowie
dem Beleg der Bioequivalenz fiir das Kombinationsarzneimittel Eviplera® vs. der
FEinzelsubstanzen in entsprechenden Studien. Diese Daten wurden in beiden
Zulassungsverfahren als ausreichend fiir den Beleg der Wirksamkeit und Sicherheit bewertet.
RCTs zur Untersuchung eines STR im Vergleich zu einer Wirkstoffkombination in mehreren
Tabletten wiirden insbesondere Herausforderungen hinsichtlich der Verblindung implizieren.

Ein Vergleich der STR Eviplera® und Atripla® erfolgt zurzeit durch die randomisierte open-
label Phase-3b-Studie (GS-US-264-0110). Eine entsprechende Studie zum direkten Vergleich
zwischen dem Eintablettenregime, dem STR, und einem entsprechenden (auch mehrmals
taglich einzunehmendem) Kombinationsregime existiert nicht. Das vorliegende Dossier
priasentiert eine umfassende Aufarbeitung der Evidenz, um eine entsprechende
Schlussfolgerung zum Zusatznutzen eines STR zuzulassen (z.B. anhand des Zusatznutzens
des STR Atripla® gegeniiber einem Non-STR Truvada® + Sustiva®).

Insbesondere fiir bislang nicht vorbehandelte Patienten spielt die Adhdrenz aufgrund der zu
erwartenden lebenslangen Einnahmedauer eine zentrale Rolle. Bisher ist ein im Markt
befindliches STR nur fiir vorbehandelte Patienten verfiigbar (Atripla®, nur fiir vorbehandelte
Patienten mit Viruslast <50 Kopien/ml zugelassen, Zielgruppe sind Patienten ohne ZNS
Probleme). Mit Eviplera® steht nun erstmals ein STR fiir die Behandlung nicht vorbehandelter
erwachsener Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml zur Verfiigung.
Zusitzlich bietet Eviplera® durch seine neue NNRTI-Komponente ein verbessertes
Vertrdglichkeitsprofil insbesondere in Bezug auf zentralnervose Nebenwirkungen im
Vergleich zu Therapikombinationen, die Efavirenz enthalten.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmafs in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmaf} des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-50: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmaf} des Zusatznutzens

Nicht vorbehandelte Erwachsene mit Infektionen mit | Erheblich
dem Humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1)
und einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml

4.4.4 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens

Fiir Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen sind, miissen keine
Nachweise zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden
(Abschnitt 4.3), solange der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschlieBlich Umsatzsteuer in den
letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht {ibersteigt.

Fir diese Arzneimittel sind Angaben zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, im vorliegenden Abschnitt einzureichen. Dabei soll
zunichst das Ausmal} des Zusatznutzens (in der Definition gemi3 AM-NutzenV) begriindet
beschrieben werden. Unter Beriicksichtigung des Ausmalles des Zusatznutzens sollen
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, benannt
werden. Weitere Abschnitte von Modul 4 konnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Beschreiben Sie begriindet das Ausmafl des Zusatznutzens unter Verwendung der
Kategorisierung gemdfs AM-NutzenV. Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum
Zusatznutzen nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.
Verweisen Sie, wo notwendig, auf weitere Abschnitte von Modul 4.
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Geben Sie auf Basis des Ausmafies des Zusatznutzens in der nachfolgenden Tabelle an, fiir
welche Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie
das Ausmafp des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-51: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils
fiir einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdéglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siche 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.

FEine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf 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 2005”7,
Molenberghs 2010’%). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefiihrt worden sein, die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006"") 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 fiir solche Korrelationsmaf3e ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006') soll
ausreichend begriindet 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

3 Burzykowski T (Ed.: The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer,; 2005.

' 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.

'S Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

' 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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— entsprechende Ergebnisse (abhdngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit
— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Viruslast

Zur Bewertung des antiretroviralen Ansprechens wird in klinischen Studien bei HIV Patienten
tiblicherweise die Viruslast herangezogen. Dieser Endpunkt wird vom G-BA als valider
Surrogatendpunkt bewertet (Abbildung 29).

= funf adaquate prospektive randomisierte (unverblindete)
Studien flr genotypische HIV-Resistenztestung identifiziert

* Endpunkte: HI-Viruslast und die CD4-Zellzahl wurden als
valide Surrogatparameter gewertet*

+ Die vorliegenden Untersuchungen belegen den
medizinischen Nutzen einer genotypischen Resistenztestung
hinsichtlich einer Medikamentenumstellung bei virologischem
Therapieversagen..."**

* Bucher et al.: JAMA 282 (1999), 771-778 :

“*Zusammenfassender Bericht des Arbeitsausschusses "Arztliche Behandlung” des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen (ber die Beratungen des
Jahres 2003 zur Bewertung der HIV-Resistenztestung geman §135 Abs.1 SGB V
vom 06.05.2004

Dr. K. Matthias e

Abbildung 29: Nutzenbewertung im G-BA Bewertung von Surrogat-Endpunkten. (Matthias K
2010)

Im zusammenfassenden Bericht zur Bewertung der HIV-Resistenztestung gemil3 §135 Abs.1
SGB V konstatiert der Arbeitsausschuss "Arztliche Behandlung" des Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen:

. In zahlreichen Studien der Phase I und Il sowie in grofien Therapiestudien konnte
eine Korrelation zwischen der HI-Viruslast und der CD4-Zellzahl belegt werden.
Gesichert ist auch eine Korrelation zwischen den Ausgangswerten der HI-Viruslast
und der CD4-Zellzahl bzw. dem Ausmaf der Viruslastsenkung ("virologisches
Ansprechen"”) und dem Anstieg der CD4-Zellzahl ("immunologisches Ansprechen”)
vor/unter einer HAART einerseits und dem Krankheitsverlauf (Progression zu AIDS
und Tod) andererseits. “ (G-BA 2004)

Dennoch sollen hierzu im Folgenden einige Hintergrundinformationen berichtet werden.
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Sowohl die EMA als auch die FDA empfehlen in ihren therapeutischen HIV-Leitlinien den
Surrogatparameter Viruslast als primédren Endpunkt bei HIV-Studien:

CHMP-Leitlinie: “The proportion of subjects that achieves and maintains
undetectable plasma HIV-RNA (i.e. < 50 copies/ml) is the preferred primary efficacy
endpoint for studies in treatment naive as well as treatment experienced populations”.
(EMEA 2008)

“The proportion of patients with HIV RNA levels below the assay limit at 48 weeks (or
longer) and time-to-loss-of-virologic-Response will be considered primary endpoints
for trials supporting traditional approval.” (FDA 2002)

Die FDA gibt zur Ermittlung des virologischen Ansprechens einen Algorithmus vor, um den
Anteil von Patienten mit Viruslast < 50 Kopien/ml bei Studienende zu berechnen (7ime to
loss of virologic Ansprechen - TLOVR) (FDA 2002). Dieser wurde auch als primérer
Endpunkt in den beiden konfirmatorischen Phase-3-Studien zu Rilpivirin geplant.

Der Ubergang von den klinischen Endpunkten zum Surrogatendpunkt Viruslast fand nach
Einfiihrung der HAART statt. Grundlage fiir diese Entscheidung der Zulassungsbehorden, die
sich auch in klinischen Leitlinien abbildet, stellen insbesondere die Studien und Meta-
Analysen von Murray (1999), Marschner (1998) und Katzenstein (1996) dar, die in den
folgenden Abschnitten beschrieben werden.

An tiber 5000 Patienten, die aus sechs unterschiedlichen Studien stammten, wiesen Murray et
al. einen Zusammenhang zwischen der therapiebedingten Abnahme der Viruslast (Nadir
wiahrend 52 Wochen Behandlung) und einer Abnahme der AIDS-Krankheitsentwicklung
nach. Parallel zu einer Reduktion der Viruslast konnte eine Risikoverminderung der
Progression der Erkrankung zu AIDS und Tod beobachtet werden. Die Abnahme der
klinischen Progression der Erkrankung und der Konzentration der HIV-RNA folgten einer
Dosis-Wirkungs-Relation. (Murray et al. 1999)
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Abbildung 30: Auftreten klinischer Ereignisse (Progression zu AIDS oder Tod) in
Abhingigkeit von der Verdnderung der Viruslast (niedrigster erreichter RNA-Wert innerhalb
52 Wochen Behandlung) (Murray et al 1999).

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 116 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 10.01.2012

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

Marschner et al. (1998) untersuchten Daten von 1330 HIV-Patienten aus 7 AIDS Clinical
Trial Groups (ACTG) hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen therapiebedingter
Reduktion der Viruslast und dem klinischen Nutzen. Es handelte sich dabei um RCTs mit
insgesamt 21 Armen und 7 verschiedenen Wirkstoffen. Uber einen Zeitraum von 24 Wochen
wurden  Viruslast und CD4-Zellzahl dokumentiert und im  darauffolgenden
Beobachtungszeitraum von 150 Wochen die Progression der Erkrankung beobachtet. Fiir
vergleichende Analysen wurden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven und Log-Rank-Tests
verwendet. Analysiert wurden die Verdanderung der Viruslast und der CD4-Zellzahl wihrend
der ersten 24 Wochen und die Zeit bis zum Auftreten klinischer Ereignisse.

Es zeigte sich, dass die Verdnderung der Viruslast in den ersten 24 Wochen prognostischen
Wert fiir das Auftreten klinischer Ereignisse hatte. Nach Adjustierung der HIV-RNA-
Baseline-Werte hatte die Verdnderung des RNA-Levels einen 10-fachen Abfall der Viruslast
zwischen Studienbeginn und Woche 24 mit einer 72 %igen Reduktion des Progressionsrisikos
zur Folge (95 %-KI: 61; 81; p <0,0001). Der Zusammenhang zwischen der Veranderung der
HIV-1 RNA und dem Risiko einer Krankheitsprogression war linear (Abbildung 31;
Korrelation = 0,98).
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Abbildung 31: Zusammenhang zwischen der Krankheitsprogression und der Anderung der
Plasma Viruslast zwischen Studienbeginn und 24 Wochen nach Therapiestart (Marschner et
al. 1998).

Katzenstein et al. (1996) untersuchten 391 Patienten, die eine CD4-Zellzahl zwischen 200 —
500 Zellen/Mikroliter aufwiesen. Vier Vergleichsarme mit je zwei Monosubstanzen
(Zidovudin und Didanosin) und zwei Zweierkombinationen wurden wihrend 8§ Wochen
beobachtet. Die mittlere Verminderung (= SE) der HIV-RNA-Konzentration nach 8 Wochen
im Vergleich zum Studienbeginn (ausgedriickt als Anzahl der Kopien log mit der Basis 10 pro
ml) betrug 0,26 = 0,06 fiir Patienten unter alleiniger Zidovudin-Behandlung, 0,65 £ 0,07 unter
alleiniger Didanosin-Behandlung, 0,93 + 0,10 bei Behandlung mit Zidovudin plus Didanosin,
und 0,89 + 0,06 fiir Zidovudin plus Zalcitabin (p < 0,001 fiir alle paarweisen Vergleiche) mit
Zidovudin allein. Neben der erheblich besseren Wirkung der Zweierkombinationen fanden
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Katzenstein et al. eine signifikante Assoziation zwischen dem Surrogatparameter HIV-RNA
in Kopien/ml und dem Risiko AIDS zu entwickeln sowie der Mortalitdt. Eine Reduktion der
Viruslast um das 10-fache vom Ausgangswert bis zur Woche 8 war mit einer signifikanten
Abnahme der Hazard Ratio auf 0,35 fiir AIDS oder Tod assoziiert (d.h. eine 65 %ige
Risikoreduktion fiir AIDS oder Tod). (Katzenstein et al. 1996) Sowohl eine Verminderung
der AIDS-Progression als auch der Mortalitit sind unzweifelhaft patientenrelevante
Endpunkte.

Tabelle 4-52: Vorhersage klinischer Ereignisse in Relation zu HIV-RNA und CD4-Zellzahl
(Katzenstein et al 1996)

50% DECREASE IN
CD4 Cews, AIDS, AIDS or
MarkER or DeaTH DeaTH DeATH
hazard ratio (95% confidence interval)

Model 1: base-line variables only

Lower plasma HIV RNAT 0.23 (0.14-0.38) 0.17 (0.08-0.32} 0.17 (0.07-0.40)

P=0.001 P-=0.001 P=0.001

Higher CD4 cell counts 0.80 (0.59-1.09) 0.80 (0.54-1.19}) 0.89 (0.53-1.49)
P=0.15 P=0.27 P =10.66

Absence of syncytium-inducing phe-  0.31 (0.18-0.54) 0.34 (0.17-0.69) 0.38 (0.15-0.96)
notype P=0.001 P=0.003 P=0.041

Model 2: base-line variables
and changes at week 8
Plasma HIV BNA

Lower base-line concentrationt

0.22 (0.13-0.37)

0.12 (0.05-0.28)

0.13 (0.05-0.38)

0,001 P=0.001 P=0.001
Decrease from base line o week 8§ 0.22 (0.12-0.41) 0.35 (0.17-0.72) 0.29 (0.11-0.79)
P=0.001 P=0.005 Pr=0.015

CD4 cell count
Higher base-line countt

0.89 (0.63-1.25)

1.14 (0.74-1.75)

1.45 (0.78-2.69)

P=0.50 P=0.57 P=0.24

Increase from base line to week 89 0.68 (0.48-0.97) 0.68 (0.43-1.08) 0.70(0.39-1.26)
P=0.031 =0.10 P=0.24

Absence of syncytium-inducing phe-  0.38 (0.20-0.71) 0.40 (0.18-0.91) 0.55(0.17-1.79)
notype at base line P=0.003 P=0.028 P=0.32

Eine Meta-Analyse von Hill et al. (1998) analysierte anhand von 15 klinischen Studien den
Zusammenhang zwischen Verdnderung der Viruslast und klinischen Ereignissen. Die
Abbildung zeigt, dass die meisten antiretroviralen Therapien (Abbildung 5, Punkte mit
Standardfehlern) zu einer Reduzierung der Viruslast und der Krankheitsprogression fiihren.
Die Autoren schlussfolgern, dass eine Assoziation zwischen Viruslast und
Krankheitsprogression besteht. (Hill et al. 1998) Mit ihrer Auswirkung auf die
Krankheitsprogression und somit auf klinische Ereignisse, AIDS-assoziierte Erkrankungen
oder Mortalitdt, kann die Viruslast als Surrogat-Parameter eindeutig als patientenrelvanter
Endpunkt charakterisiert werden.
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Figure 1. Treatment effect on HIV-1 RNAversqs relative
hazard of clinical progression
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Abbildung 32: Zusammenhang zwischen Therapleeffekt auf die Viruslast (HIV-1 RNA) und
Krankheitsprogression

CD4-Zellzahl

Die CD4-Zellzahl ist ein Indikator fiir das immunologische Ansprechen des Patienten auf die
HAART und stellt gewissermallen die Distanz zur klinischen Manifestation opportunistischer
Infektionen (hervorgerufen durch die Schwichung des Immunsystems durch HIV) und
Erkrankungen dar. Die CD4-Zellzahl, die somit mit der AIDS-Progression korreliert, ist in
der Regel das entscheidende Kriterium fiir einen Therapiebeginn.

Der G-BA schreibt zur CD4-Zellzahl. (G-BA 2004)

"Die alleinige Bestimmung der HI-Viruslast ist indiziert bei Neugeborenen HIV-
positiver Miitter und bei Verdacht auf eine akute HIV-Erkrankung. Nach Diagnose
einer HIV-Infektion (Monitoring der HAART) sollten HI-Viruslast (virologisches
Ansprechen) und CD4-Zellzahl (immunologisches Ansprechen) immer zusammen
bewertet werden “

Auch die EMA empfiehlt in ihren therapeutischen HIV-Leitlinien eine gleichzeitige
Erfassung der Viruslast und CD4-Zellzahl. (EMEA 2008)

"Effects on the CD4+ T-cell count should always be documented."”

Die FDA empfiehlt ebenfalls die Erfassung der Viruslast und der CD4-Zellzahl, sowie — falls
verfiigbar — die Angabe klinischer Endpunkt. (FDA 2002)

"Analyses evaluating changes over time in CD4 cell counts should accompany the
analyses of HIV-RNA. Clinical endpoint data (CDC class C events) should also be
collected, analyzed, and submitted with the NDA. However, the frequency of such
events is likely to be low particularly over a 24-week time period. "

Marschner et al. (1998) zeigen die priadikative Aussagekraft der CD4-Zellzahl zu
Behandlungsbeginn im Verhiltnis zur Krankeitsprogression und Viruslast. (Marschner et al
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1998) Eine CD4-Zellzahl, die 24 Wochen nach Therapiestart 100 Zellen/ul tiber der Baseline
lag, war assoziiert mit einem 60 % geringeren Risiko der Krankheitsprogression (95%-KI: 51;
64; p<0,001).

Eine Meta-Analyse von Hill et al. bezieht sich auf 15 klinische Studien und zeigt einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der durchschnittlichen Verdnderung von CD4-
Zellzahl und patientenrelevanten Parametern wie AIDS-Progression oder Tod. Die
resultierende Korrelation zwischen Behandlungseffekt auf die CD4-Zellzahl und klinischem
Nutzen zeigt Abbildung 33. Behandlungen, die einen groBeren Anstieg der CD4-Zellzahl
bedingen, zeigen eine hohere Reduktion der Rate an klinischer Progression. Mit Ausnahme
zweier Studien zeigen alle Studien eine Relation zwischen einer Verbesserung der CD4-
Zellzahl als Surrogat-Parameter und einem klinischen Nutzen, sowie einen Zusammenhang
zwischen steigender CD4-Zellzahl und klinischem Nutzen. (Hill et al 1998)
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Abbildung 33: Relation zwischen Verdnderung der CD4-Zellzahl und der Hazard fiir
klinische Ereignisse (AIDS/Tod) (Hill et al 1998)
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Tabelle 4-53: Studieniibersicht Validierungsstudien und andere Analysen zur Validierung von Surrogatparametern bei HIV

Publi- Studiendesign Fragestellung Dauer Patientenpopulation Behandlungsarme Zielkriterien

kation Methodik

Katzenstei  Auswertung von Korrelation von Verénderung der N =391 1. Zidovudin allein Surrogat-Parameter:

n 1996 Patientendaten aus HIV-RNA Plasma- Surrogatparameter CD4-Zellzahl 2. Didanosin allein HIV-RNA-
einer randomisierten  konzentration, viraler nach 8 Wochen Zzwischen 200 und . . Plasmakonzentration (Wert zu

. . . 3. Zidovudin plus d
klinischen Studie Phenotyp, CD4- Therapie 500 pro mm’ . . Studienbeginn, Anderung nach
. Zellzahl und Didanosin 5
Multivariate kle' za Y unE o 4. Zidovudin plus 8 Wochen)
; inischen Ereignisse : .

lr\)/rlcc))Ic)l(e):{ltéonale Hazard (AIDS, Tod) Zalcitabin viraler Phenotyp
CD4-Zellzahl (Studienbeginn
und Woche 8)
Klinische Ereignisse:
Krankheitsprogression (AIDS,
entsprechend der Definition
der CDC)
Tod

Murray Re-Analyse der Relation von HIV- Verénderung der Teilnehmer aus Unterschiedlich je Surrogat-Parameter:

1999 Daten von RNA-Plasma- Surrogatparameter klinischen HIV- nach Studie HIV-RNA Plasma-
Teilnehmern aus konzentration (H6he, nach 24 Wochen Therapiestudien konzentration (Hohe, Nadir
klinischen HIV- Nadir (Tiefstwert) Therapie n=4.041 (Tiefstwert))'®
Therapiestudien und Dauer der Klinische Ercienisse

. g :
Multivariate Reduktion), und

proportionale Hazard
Modelle

klinische Ereignisse
(AIDS, Tod)"’

Krankheitsprogression (AIDS-
definiertendes Ereignis
entsprechend der Definition
der CDC)

Tod

7 Zusatzinformation zur Studie: Weitere durchgefiihrte Analysen waren: The proportion of patients suppressing HIV RNA below assay quantification, time to
maximal virologic Ansprechen, and loss of virologic Ansprechen in relation to pretreatment characteristics were also analyzed.
'8 Alle Studien (bis auf wenige Ausnahmen) verwendeten den gleichen HIV RNA Assay (,HIV RNA measurements were assayed using versions of the Amplicor
Monitor Assay (Roche Molecular Systems, Inc.) at laboratories participating in the ACTG viral quality assurance proficiency testing program.)
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Marschner
1997

Retrospektive
Auswertung von
Daten aus 7
randomisierten,
doppelt-verblindeten
Therapiestudien

Darstellung des
Zusammenhangs
zwischen zeit-
abhéngigen
Ereignissen mittels
Kaplan-Meier
Kurven

Multivariate
Analysen,
proportionale Hazard
Modelle

Analyse des
Zusammenhangs
zwischen dem
klinischem Nutzen
und einer
behandlungsbedingte
n Reduktion der
HIV-RNA-
Plasmakonzentration

Verdnderung der Teilnehmer aus Unterschiedlich je

Surrogatparameter klinischen HIV- nach Studie
nach 24 Wochen Therapiestudien,

Therapie n=1.330

Beobachtungszeitrau

m: 54 Wochen

(Median)

Surrogat-Parameter:

HIV-RNA-Plasma-
konzentration und CD4-
Zellzahl (Baseline und
Verdnderung)

Klinische Ereignisse:
Krankheitsprogression (AIDS-
definierendes Ereignis)

Tod

Systematische Suche
nach randomisierten
klinischen Studien

Meta-Analyse (27
paarweise
Behandlungsvergleic
he mit 15 Studien)

Univariate
parametrische
Regression

Hill 1998

Untersuchung des
Effekts einer
antiretroviralen
Behandlung auf das
HIV-RNA-Level und
die CD4-Zellzahl
sowie deren
pradikativer Wert fiir
eine Reduktion der
klinischen
Progression (AIDS
bzw. Tod.)

Veranderung der Teilnehmer aus Unterschiedlich je
Surrogatparameter klinischen HIV- nach Studie

nach 24 Wochen Therapiestudien,

Therapie n=15.038

Surrogat-Parameter:

HIV-RNA-Plasma-
konzentration (Verdnderung
zwischen Studienbeginn und
Woche 16)

CD4-Zellzahl (Veranderung

zwischen Studienbeginn und
Woche 16)

Klinische Ereignisse:

Rate der Patienten mit
Krankheitsprogression (AIDS-
definierendes Ereignis

entsprechend der Definition
der CDC)

Tod
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4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdérigen Datenquellen

auf.
TMC278-TiDP6-C209 (ECHO)

Jean-Michel Molina, Pedro Cahn, Beatriz Grinsztej et al 2011. Rilpivirine versus Efavirenz
with Tenofovir and Emtricitabine in treatment-naive adults infected with HIV-1 (ECHO):a
phase 3 randomised double-blind active-controlled trial. Lancet 2011;378:238-46.

Studienbericht der Studie ,,TMC278-TiDP6-C209: A Phase III, randomized, double-blind
trial of TMC278 25 mg q.d. versus efavirenz 600 mg q.d. in combination with a fixed
background regimen consisting of teofovir disoproxil fuamrate and emtricitabine in
antiretroviral-naive HIV-1 infected subjects. Week 48 Analysis Report 2010

TMC278-TiDP6-C215 (THRIVE)

Calvin J Cohen, Jaime Andrade-Villanueva, Bonaventura Clotet, Jan Fourie et al. Rilpivirine
versus efavirenz with two background nucleoside or nucleotide reverse transcriptase
inhibitors in treatment-naive adults infected with HIV-1 (THRIVE): a phase 3, randomised,
non-inferiority trial. Lancet 2011;378:229-37.

Studienbericht der Studie ,,TMC278-TiDP6-C215“: A Phase III, randomized, double-blind
trial of TMC278 25 mg q.d. versus efavirenz 600 mg q.d. in combination with a background
regimen contianing 2 nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitiors in antiretroviral-
naive HIV-1 infected subjects. Week 48 Analysis Report 2010

Weitere Publikationen zu ECHO und THRIVE

Cohen C, Moline JM, Chetchotisakd P, Lazzarin A, Rhame F, Stellbrink HJ, Taisheng L,
Crauwels H, Rimsky L, Vanveggel S, Wiliams P, & Boven K 2011. Pooled Week 96 efficacy,
resistance and safety results from the double-blind, randomised, Phase III trials comparing
rilpivirine (RPV, TMC278) versus efavirenz (EFV) in treatment-naive, HIV-1-infected adults.
6th International AIDS Society Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention,
Rome, Italy, 17-20 July 2011

Nelson M, Gazzard B, Walmsley S, Ruane P, Jayaweera D, Vanveggel S, Williams P, Boven
K, & Guyer B 2011. Pooled Week 48 Safety and Efficacy Results from ECHO and THRIVE
Phase III Trials Comparing Rilpivirine vs. Efavirenz in Treatment-naive HIV-I-infected
Patients Receiving FTC/TDF. 17th Annual Conference of the British HIV Association 6-8
April 2011
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Cohen C, Molina JM, Cahn P, Cloted B, & Fourie J 2010. Pooled Week 48 Efficacy and
Safety Results from ECHO and THRIVE, Two Double-Blind, Randomised, Phase III Trials
Comparing TMC278 versus Efavirenz in Treatment-Naive, HIV-1-Infected Patients. XVIII
International AIDS ConferenceJuly 18-23,

Hodder S, Arasteh K, & et al. 2010. Effect of gender and race analyses on Week 48 efficacy
and safety findings in treatment-naive, HIV-1-infected patients enrolled in ECHO and
THRIVE. Presented at the 48th Annual Meeting of the Infectious Diseases Society of
America, Vancouver, Canada, October 21-24

Mills A, Antinori A, Bonaventura C, & et al 2011. Neurologic and psychiatric safety pro!le of
TMC278 compared with efavirenz in treatment-naive, HIV-1-infected patients: pooled
analysis from the randomized, double blind, Phase III ECHO and THRIVE trials at 48 weeks.
Presented at the 18th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, Boston, MA,
USA, February 27 to March 2 2011

Mills A, Vanveggel S, Boven K, & et al 2011. Signifi cantly Lower Incidence of Lipid
Abnormalities and Neuropsychiatric Adverse Events (AEs) with Rilpivirine (RPV) Compared
to Efavirenz (EFV) in  Treatment-naive = HIV-l-infected  Adult Patients:
Emtricitabine/Tenofovir DF (FTC/TDF) Subset from Pooled Analysis of the Phase III ECHO
and THRIVE Trials at 48 Weeks. 13th International Workshop on Adverse DrugReactions
and Co-morbidities in HIVJuly 14-16

Rimsky L, Vingerhoets J, Van Eygen V, & et al 2011. Genotypic and phenotypic
characterization of HIV-1 isolates obtained from patients failing rilpivirine (RPV, TMC278)
in the Phase III studies ECHO and THRIVE: 48 week analysis. Presented at the 20th
International Workshop on HIV & Hepatitis Virus Drug Resistance and Curative Strategies,
Los Cabos, Mexico, June 7-11

Weitere Studien (aufgefiihrt in Abschnitt 4.3.2.3)

Boyle, B.A., Jayaweera, D., Witt, M.D., Grimm, K., Maa, J.F., & Seekins, D.W. 2008.
Randomization to once-daily stavudine extended release/lamivudine/efavirenz versus a more

frequent regimen improves adherence while maintaining viral suppression. HIV Clin Trials, 9,
(3) 164-176

Gallant, J.E., Delesus, E., Arribas, J.R., Pozniak, A.L., Gazzard, B., Campo, R.E., Lu, B.,
McColl, D., Chuck, S., Enejosa, J., Toole, J.J., & Cheng, A.K. 2006. Tenofovir DF,
emtricitabine, and efavirenz vs. zidovudine, lamivudine, and efavirenz for HIV. N.Engl.J
Med, 354, (3) 251-260
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Gathe J, De Silva BA, Loufty M, & et al. 2011. Study M05-730 primary efficacy results at
week 48: phase 3, randomized, open-label study of lopinavir/ ritonavir (LPV/r) tablets once-
daily (QD) versus twice-daily (BID), coadministered with tenofovir DF (TDF) + emtricitabine
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene
bibliografische Literaturrecherche an, und zwar einzeln fiir jede Datenbank. Geben Sie dabei
zundchst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberfliche (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 einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Geben Sie zusdtzlich an, fiir welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgefiihrt wurde.

Orientieren Sie sich bei IThren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Datenbankname EMBASE
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006
[Quellelg] — Strategy minimizing difference between sensitivity and
specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).abti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 | (diabet® or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 | placebo*.mp. 243550

14 | or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

" Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie 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.
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Datenbankname
Suchoberfliche
Datum der Suche

Zeitsegment

Suchfilter

Nr. Datenbank

1

10

11

EMBASE 1947 to
date

EMBASE 1947 to
date

EMBASE 1947 to
date

EMBASE 1947 to
date

EMBASE 1947 to
date

EMBASE 1947 to
date

EMBASE 1947 to
date

EMBASE 1947 to
date

EMBASE 1947 to
date

EMBASE 1947 to
date

EMBASE 1947 to
date

EMBASE
Dialog DataStar
21.09.2011

1993 bis 2011 KW 38

Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong (2006) —
Combination of terms with the best sensitivity (keeping specificity >

50 %) entsprechend der Syntax fiir Dialog DataStar

Suchbegriffe

rilpivirine

edurant

10R2

random.TI.

random.AB.

(clinical ADJ trial).TI.

(clinical ADJ trial).AB.

Treatment-Outcome#.DE.

40R50R60R7O0RS8

9 AND HUMAN=YES

3 AND 10

Ergebnis

268

269

11201

146625

23247

54685

750994

952057

847434

48
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Datenbankname

Suchoberfliche

Datum der Suche

Zeitsegment
Suchfilter
No. Database
CP
1 MEDLINE - 1949 todate
2 MEDLINE - 1949 todate
3 MEDLINE - 1949 todate
4 MEDLINE - 1949 todate
5 MEDLINE - 1949 todate
6 MEDLINE - 1949 todate
7 MEDLINE - 1949 todate
8 MEDLINE - 1949 todate
9o MEDLINE - 1949 todate
10 MEDLINE - 1949 todate
11 MEDLINE - 1949 todate
12 MEDLINE - 1949 todate
13 MEDLINE - 1949 todate
14 MEDLINE - 1949 todate

MEDLINE
Dialog DataStar
21.09.2011

1949 bis 2011 KW 38

Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version
(2008 revision) entsprechend der Syntax flir Dialog DataStar

Search term

[Clipboard]

rilpivirine

edurant

10R2

PT=RANDOMIZED-CONTROLLED-TRIAL

PT=CONTROLLED-CLINICAL-TRIAL

randomized.TIl.

randomized.AB.

drug-therapy.DE.

randomly.TI.

randomly.AB.

trial.TI.

trial.AB.

groups.TI.

groups.AB.

Results

0]

68

69

310349

82731

75458

275015

1497002

1252

169460

99074

237726

36865

1115990
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AOR50R 6 OR 7 OR 8 OR 9 OR 10 OR 11 OR
MEDLINE - 1949 tod
15 todat® 115 OR 13 OR 14 2875673

16 MEDLINE - 1949 todate |15 AND HUMAN=YES 2248868

17 | MEDLINE - 1949 todate |3 AND 16 40

Datenbankname The Cochrane Library

http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/cochrane_search_fs.html?ne

Internetadresse
wSearch = true

Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)
Benutzte Produkte | Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)
der Cochrane

Library Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

Health Technology Assessment Database (Technology Assessments)
Datum der Suche | 21.09.2011

»Rilpivirine” [TITLE, ABSTRACT OR KEYWORDS] OR “Edurant”

Suchstrategie [TITLE, ABSTRACT OR KEYWORDS]
2 [CLINICAL TRIALS]
Treffer 0 [REVIEWS]

0 [TECHNOLOGY ASSESSMENTS]
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die in Abschnitt 4.2.3.3 beschriebene Suche in
Studienregistern an, und zwar einzeln fiir jedes Studienregister. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter
der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Geben Sie zusdtzlich
an, fiir welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgefiihrt wurde.

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel.:

Studienregister
Internetadresse

Datum der Suche

clinicaltrials.gov
http://www.clinicaltrials.gov
08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid)
[ALL-FIELDS] AND ("Phase II" OR "Phase III" OR "Phase IV")
[PHASE]
Treffer 23
Studienregister Clinicaltrials.gov
Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche

30.08.2011

“Rilpivirine” [SEARCH TERM] AND “Interventional Studies”

Suchstrategie [STUDY TYPE] AND “Adult” OR “Senior” [AGE GROUP] AND
“Phase II” OR “Phase III” OR “Phase IV’ [PHASE]

Treffer 23

Studienregister Clinicalstudyresults.org

Internetadresse http://www.clinicalstudyresults.org/search/

Datum der Suche

Suchstrategie

30.08.2011

Die potentiellen Suchkriterien beinhalteten weder ,,Rilpivirine*
[GENERIC NAME] noch ,,Edurant [DRUG NAME]. Die
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Treffer

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

Auswahloptionen dieser Datenbank ermdglichten nur die Kombination
“HIV Infection” [STUDIED INDICATIONS OR DISEASE]

“HIV-1 Infection” [STUDIED INDICATIONS OR DISEASE]

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx

30.08.2011

“Rilpivirine” [TITLE] AND “All” [RECRUITMENT STATUS]

0
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien mit
Ausschlussgrund

Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien unter Nennung des
Ausschlussgrunds auf.

Ausschlussgrund E3:

Rodger D. MacArthur; Clinical trial report: TMC278 (Rilpivirine) versus efavirenz as initial
therapy in treatment-Naive, HIV-1-infected patients. Curr Infect Dis Rep (2011):13:1-3.

Pozniak,Anton; Morales,Ramirez; Katabira,Elly; Steyn,Dewald; Lupo,Sergio;
Santoscoy,Mario; Grinsztejn,Beatriz; Ruxrungtham,Kiat; Rimsky,Laurence;
Vanveggel,Simon; Boven,Katia; Study Group. Efficacy and safety of TMC278 in
antiretroviral-naive HIV-1 patients: week 96 results of a phase IIb randomized trial. AIDS
2010, 24:55-65.

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 139 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 10.01.2012

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

Anhang 4-D: Liste der abgebrochenen Studien

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle die abgebrochenen Studien aus dem durch die
verschiedenen Suchschritte in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studienpool.

Tabelle 4-54 (Anhang): Studienpool, abgebrochene Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studienkategorie verfiighare Datenquellen®
Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/mein [Zitat]) | (ja/mein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckméflige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

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

Keine abgebrochenen Studien vorhanden.
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Anhang 4-E: Liste der laufenden Studien

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle die laufenden Studien aus dem durch die
verschiedenen Suchschritte in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studienpool.

Tabelle 4-55 (Anhang): Studienpool, laufende Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studie

Studienkategorie verfiighare Datenquellen®
Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Zulassung des Studie” Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/mein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/mein) | (ja/mein [Zitat]) | (ja/mein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckméflige Vergleichstherapie(n)

ja
T™C27 Tibotec | . http://www.clinica | .
8- ~ - Ph ja(BovenKet | Itrials.gov/ct2/sho | ja (Molina et
) ja nein armac
TiDP6- cuticals | 212010b) w/NCT00540449?¢ | al 2011)
C209 erm=rilpivirine&ra
(ECHO) nk=18
TMC27 ja
8- Tibotec | . http://www.clinica |
TiDP6- | . - Ph ja(BovenKet | ltrials.gov/ct2/sho | ja (Cohen et
ja nein armac
C215 cuticals | & 20102) w/NCT00543725? | al 2011)
(THRIV erm=rilpivirine&ra
E) nk=19
ja
GS-US- htt.p://www.clinica
264- nein ja nein nein Itrials.gov/ct2/sho | iy
erm=GS-US-264-
0110&rank=1
ja
http://www.clinica
GS-99- ia ia nein nein ltrials.gov/ct2/sho | .
903 w/NCTO001588217t
erm=GS-99-
903 &rank=1
GS-US- ja
264- ) ) ) ) http://www.clinica )
0106 nein ja nein nein ltrials.gov/ct2/sho | D€in

w/NCT01252940?t
erm=GS-US-264-
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http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00540449?term=rilpivirine&rank=18
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00540449?term=rilpivirine&rank=18
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00543725?term=rilpivirine&rank=19
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00543725?term=rilpivirine&rank=19
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00543725?term=rilpivirine&rank=19
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00543725?term=rilpivirine&rank=19
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Studienkategorie verfiigbare Datenquellen®
Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie” Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/mein) | (ja/mein [Zitat]) | (ja/mein [Zitat]) [Zitat])
0106&rank=1
T™C27 Tibotec http://www.clinica
8-C204 Pharmac Itrials.gov/ct2/sho
ja nein euticals | nein w/NCT00110305?t | nein
erm=TMC278-

C204&rank=1

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor ist oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt ist.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Anhang 4-F: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-56 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prdsentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-56 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-56 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie TMC278-TiDP6-C209

(ECHO)
Item” | Charakteristikum
- Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Beweis der Nicht-Unterlegenheit der Behandlung mit RPV im

Hypothesen

Vergleich zu EFV hinsichtlich des Anteils der virologischen
Responders (Plasma Viruslast < 50 HIV-1 RNA Kopies/ml) in
Woche 48, auf Basis des TLOVR Algorithmus mit einer
maximal erlaubten Differenz von 12 %. Weitere
Untersuchungen der Studie betrafen die Sicherheit,
Vertrdglichkeit, Langlebigkeit antiretroviraler Aktivitét,
immunologische Verdnderungen (CD4-Zellzahl), HIV
génotypische und phenotypische Charakteristiken,
pharmakodynamische Beziehungen von TMC278 hinsichtlich
Wirksamkeit und Sicherheit, sowie Patientenberichtete
Outcomes.

Probanden / Patienten

- Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns Phase III, randomisiert, doppel-blind, double-dummy, aktiv-
(z. B. parallel, faktoriell) inklusive | kontrolliert, Zuteilungsverhiltinis 1:1, Aquivalenzstudie,
Zuteilungsverhéltnis Stratifizierung nach Screening der Plasma Viruslast (< 100,000,
> 100,000 to < 500,000, and > 500,000 Kopies/ml)
ECHO and THRIVE - Phase 3 Studies
Study Designs
Randomized, double-blind, double-dummy, multicenter, 96-week study
ECHO {TMC278-C209) RPV 25mg qd + EFV placebo qd
+ TDFIFTC qd (n=346)
EFV 600mg gqd + RPV placebo qd
+ TDFIFTC qd (n=344)
RPV 25mg qd + EFV placebo qd
+ 2NRTIs* (n=340)
EFV 600mg qd + RPV placebo qd
+ 2NRTIs* {n=338)
* Investigator’s choice: TDF/FTC (60%): ZDVIITC (30%): ABC/ATC (10%)
= Primary objective: to demonstrate non-inferiority (12% margin) vs. EFV in confirmed virelogic
response (viral load [VL] <50 copies/ml. [TT-TLOVR) at Week 48
= RPV and RPV placebo taken with food; EFV and EFV placebo taken on an empty stomach, at bedtime
 From 33 NNRTI RAMs based on list of 44 (Tambuyzer L et al. fnfiir Ther 2009,14:103-3)
+ Pased un\wm HIV-1 fest; * Based on Amplicor assay Adapted from Cohen C, et al. HIV10 2010; Glazgow, Oral #4232
3b Relevante Anderungen der Dosisanpassung Amendment Nr. 1, Méarz 2008, fiir TMC278
Methodik nach Studienbeginn von 25 mg zu 75 mg
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Einschlusskriterien:

Antiretroviral Behandlungs-naive HIV infizierte Patienten mit >
5000 Kopies/ml HIV-1 RNA, anfillig auf die 2 N(t)RTI
Basistherapie-Kombinationen, sowie ohne NNRTI Resistenzen
assoziierte Mutationen (RAMs) im Screening Genotyp.
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sekundire Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur

Item" | Charakteristikum
Ausschlusskriterien:
e Vorausgegangene Behandlung mit therapeutischer HIV
Impfung oder antiretroviralen Medikamenten.
e Dokumentierte NNRTI Resistenz
e  Zuvor dokumentierte HIV-2 Infektion
e Einnahme einer nichterlaubten Parallelbehandlung im
Zeitraum 4 Wochen vor dem Baseline Besuch
e Jegliche Kondition (inklusive aber nicht ausschliesslich
Alkohol- und Drogenkonsum) welcher in Augen des
Studienleiters Sicherheit und Adherenz
kompromittieren konnte.
e Lebenserwartung unter 6 Monaten
o Jegliche laufende aktive AIDS definierende Krankheit,
bzw. andere Krankheit welche die Studienergebnisse
kompromittieren kdnnte
e  Tuberkulose
e  Verdacht auf akute (priméire) HIV-1 Infektion
e Andere Risiko Faktoren fiir korrigierte Quart-
Verldngerung
e  Erhalt anderer untersuchter Medikamente oder
Impfungen 90 Monate im Vorfeld
e Teilnahme an anderen Studien Studien bei denen
Blutproben iiber 50 ml innerhalb von 6 Monaten
entnommen werden.
e Vorausgehende klinisch signifikante Allergien oder
Uberempfindlichkeit auf die Wirkstoffe der
Studienregimes.
e Schwangerschaft oder Stillen
4b Studienorganisation und Ort der Studienorganisation: JM Moline, Krankenhaus Seint Louis,
Studiendurchfiihrung Paris, Frankreich, 21 Lénder, USA, Canada, Europe, Australia,
Asia, Africa, and Latin America
5 Interventionen Prézise Angaben zu | RPV 25 mg (oder RPV Placebo) wurde zusammen mit einer
den geplanten Interventionen jeder | Mabhlzeit (vorzugsweise Friihstiick) und EFV (oder EFV
Gruppe und zur Administration etc. | Placebo) wurde auf leeren Magen (vorzugsweise zur
Schlafenszeit) vergeben.
Alle Patienten erhielten als Basistherapie Therapie die N(t)RTIs
TDF 300 mg und FTC 200 mg, verabreicht als Fixkombination
mit dem Préparat Truvada.
Die Studie wurde konzipiert fiir eine maximale Screening
Periode von 6 Wochen, eine 96-wochige Behandlungsphase und
eine 96-wochige Nachbehandlungsphase, gefolgt von einer 4-
wochigen Follow-up Phase.
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und Primédrer Endpunkt war Anzahl der Patienten mit einer Plasma-

Viruslast von < 50 Kopies/ml in Woche 48 (unter Benutzung
der TLOVR Zurechnung). Zur Qualifikation als virologischer
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Item® | Charakteristikum

Optimierung der Ergebnisqualitét
verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Responder, musste ein Patient zwei aufeinanderfolgende Werte
< 50 Kopies/ml aufweisen. Fiir Verlust von Ansprechen, wurden
zwei aufeinanderfolgende Werte von > 50 Kopies/ml verlangt.
Nicht-Unterlegenheit von RPV vs EFV wurde gezeigt auf Basis
eines definierten Grenzwertes zur Differenz zwischen den
Gruppen, 12 % fiir den Primarendpunkt und 12 % fiir den
Sekundéarendpunkt.

Weitere Messungen zur Wirksamkeit waren der Anteil von
Respondern mit der Zeit. Erhebungen zur Viruslast erfolgen bei
jedem Besuch

Sekundire Endpunkte waren ausserdem: die Auswertung und
Vergleich der:

e  Wirksamkeitsiiberlegenheit falls eine Nicht-
Unterlegenheit gezeigt wurde

e  Antiretroviralen Aktivitdt von TMC278

e Immunologischen Veridnderung (gemessen an der
CD4+ Zellzahl), Erhebungen erfolgten bei jedem
Besuch

e Entwicklung von Genotyp und Phéinotyp, Erhebungen
bei jedem Besuch

e Pharmakokinetik (Wirksamkeit und Sicherheit),
Erhebungen in Woche 4, 8, 12, 24, 48

e Patientenbasierter Outcomes (gemessen am validierten
SF-36v2), Erhebungen in Woche 2, 4, 8, 12, 24, 48

e Adherenz (gemessen am validierten und publizierten
Instrument M-MASRI), Erhebungen in Woche
4,8,12,16,24,32,40,48

Erhebungszeitpunkte:

TMC278-TiDP6-C209 65
Tibotec Confidential Information

Table 3: _ Flowchart, 96-Week Treatment Period
j g
Trpe of viit HEEE Teeatment period ™
£ 1834
PH PH PR PRPEIPRPAP =
N ER EREE MR R is
= = = = = o = = = ==
T ERN I N A M 5 I I IS 5
itant X
X X
X X X X X X X
X X X X X X X X X X X X X X
ychemis try* X X X X X X X X X X X X X X
(and ACTH stimulation festing % = < < « « =
testing and endocrine - - "
X X X X X X X X X X X X X X
X X X X X X
X X X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X X X
X X X
ital ulse, ) X X X X X X X X X X X
C X X
Antl i and height*
SF-36v1 X X
M-MASRI™ X X X X X
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Table 3: Flowchart, 96-Week Treatment Period, Continued

ER T Z
Tope of visit EREEE Treatment period %
R z
2
11 3 [g.e-f2-[2el5e]2 'HEE
Time of Visit s BIER ER A e ]
5 =T zT[TET T =8 | =~
Vit 1 S [als|s|7s 15 16
Dispenzation of srudy medication and [N IR R R R
Drug G I I I A b3
Concomitant therapy’ X | % [x [x[x|x]|x[x X X
ObseryeTatervie for A s BV robied [ P R [ I - -
= The baseline vistt was 0 be scheduled wRBE 4 weeks afr e 2 visk, bur 3 case of uate s peniod could be exiended o & mamum o7 §
fery and for of plasma viral load resul

Unscheduled visits could be pesformed
For subjct who premanunly dcostnued he i befors Week 96 this was the Withdravwal visit, otherwise Weak 96 visit (see Flowchar: post $6.week wreanment period).

mment follow-tsp visit was only performed for subjects who premamurely discontizme the tial before Week 96 or fivish the mial at Week 96 nd who had an ongoing
i or SAE o ot v
‘Serum test a1 screening and urine fest at other visits (except Wesk 2), for females of childbearing potendial
Hepanas A, B, and C tests were performed 3t baseline exra tests could be done at other visits,

This sample could be used for viral phenotype genotype and other determinations.
Subjects were to have fasted ovemighr
etermination of vitamin D.
Basal cortisol was measured in the morming a the idicated visits, between Th30 and B30, If at any visit, as of the baseline visit, basal cortisol value was < 248 molL.
(9 uz/dL) a retest was to be done at the subsequent visit or at least within the next § weeks.I£ 2 consecutive basal cortisol values were < 248 nmol L (9 u/dL), =n ACTH
stimmlation test was to be done at visit with of cortisol. 17-0H L before. 30 nd fies ACTH
stimulation (see Section 3 4 5.3 4). However, for subjects who already presented with abaormal basal corisol values at baseline or recumently or persisteatly at previous
i, the oked ot m ACTEE snmulaion e s 0 be iscussed with the sponsor. I cas of lnicl igns O SYIpIomss of iboraory abmormalies (oter tad corssol)
“TH sumulation test was to be done as 5000 a5 possible durime an unscheduled Visi:
ACTH stimulation zslnchlﬂmé ‘measurements of cortisol, 17-OH progesterone. progesterone. (DHEAS), L
and Iutsinizing bormos sol, gesterone and sldosterone were messured before, 30, a2 60 minmies after ACTH stimulation: i —
parameters weze only muxn!dbaﬁn ACTH stimularion) (ses Section 3.4.5.3.4) 1f the ACTH sn:nu.hnannax was sbnormal (.., 2l cortisol values prior o and afier ACTH
s /ALy, @ retest ( £ 1, 17.0H xe. 30, d 60 minuras after ACTE
stimulation) was 10 be performed at the nex: scheduled visit. Howaver, for subjects with an abnormal ACTH e line andior who already
presented with abormal basal aud/or stimulated cortisol values at (an) ealier visit(s), the need for and timing of 3 retest was 1o be discussed with Tibotec Pharmaceuticals.

Ea e of withazemwal due o pregaaicr. ab ACTE stamlanon es metded fo b periormmed, ot basal assessaeats (corsool 11-0F progesterone, progesesone, DREAS,
androstenedione. testosterone. aldosterone, and LH) did need to be performed.

.

Tibotec Confidential Information

Table 3: Flowchart, Continued
" AtWeeks 4, 8, 20d 24, two samples w en. The first sample at Weeks 4 and 24 was to be 2 rough sample (1 7
sample 2t Weeks 4 and 24 was takan afie iatake of TMC278 and was to be ssparsted in tise (within 2 rial isit) Grom the st sample ss mnch as practically faasible. If the
predose sample ot Week 4 or 24 could 2ot be obizined due fo practical reasons (c.£., when the subject ok TMC278 with fae Tunch of the svemng mal), o phammacokinetic
samples Were obizined snyume afler Wizke of TMCITS (Dot semples Were lo e separated in fme (Witkia 2 mal visii) 85 much a5 practcally feasible). Al Week 8. bol
samples were taken sfter inioke of TMC278 and wese to be separated in time (within a trial visit) s zvuch as practically feasible. Sempling at Weeks 12, 45, 72, aad 96, or ¢
withdeaseal could b done at any gfves time poia: aftr inake of TMCITS

Samples from subjects in the control group However, Tibotec ed blindad from the origin of the samples, 2 well as from the
ourcom of the enalyses, unul darabase lock for the Week 45 analysis. Th bioenalytcal Isboratory was uabiinded 1o (he Weatment groups i2 ordsr o disunguish berwesa
samples from subjects randomized to the TMC27 reatmet group and conirol gro

112 subset of subjects, a full 24-Bour phammacokinetic Proflle Wes Obianed, 2 QLY (e beEweeD ot least 4, 154 Do later e § weeks, afier e Start of Teaunent (see e
protocol of the pharmcckinetic substudy in Appendss 1.1.1)
Samples collectsd at scresning were tested in real Sime for the determination of the virco“TY PE HIV-1, These vireo " TYPE EIV-1 resulis were provided to the investgator a5
so0n 35 they wers availsbla. Samples collectad st baseline, at the Srst visit fier confirmed loss of respanse, and at the finalwithdrawal visit were tested in batches, for the
erermination of the virco "TYPE ETV-1 (as long a5 the viral load was sufficiendly high to sllow tbe vircoT¥ PEEITV-1 to be perfommed). The virco TYPE EIV-1 resmlts at
baselime wer ofte epoincs were = 12 e S e v
Sasples wee sy i baiches fong s e the viral Load was suffciently high to llow the. e collected at otber vals could
e selectad for determinstion of the virco TYDE HIV-1 and/or Antivirogram® by rhem:.\"\"alngmhzxedunphm\l'ﬂ load Mo Andvirogram® lesulhumepm\m!dm

the mvestizator.

en immediataly befors intke of T The second

i

A penipheral blood monowuclear cell (PEMC) semple was taken for siorage sad wes euly ¥ by the
viral resistance.
DNA snd blood cell RINA samples wers stored for explor s from those subjects 12d sn opmonsl ICF for DNA and A research on HIV disease,

antiviral treatment, and potential side-effects.
‘Samples ware stored for exploratory Tessarch of plasma proteins on HIV disease, antiviral reatment, and potenial side-ffects.

5 supine.
Additionsl ECGs o
Iociaded weizhe d ceumerence of waik p e and neck I addiion, b wes messurd a1 the bsalne vt aly
ty was vilable in the local s . for to 21l osher

ok Suocedurs: plammed during the T

Rasponses on the corm * wers not to be used to determine reporting of (S)AE(S).

“The subject was to complete the M-MASRI without ril site staff supervision, during the visi at the site. The M-MASRI questionnaire was 1o be returned by the subject to

the trial site siff in a sesled envelope before helsha lef the site.

“ Adverss events, HIV-related events, the occurence of AIDS defining illassses, snd monitorsd ¥ from the signing of
informed consent onwards wnsi last trial related activiry.

78-TIDPS-C209 5
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Table 4:  Flowchart, Post-96-week Treatment Period

y Post-treatment
. id” Finalipost Week 96
Type of visit Treatment Period o s follow-up
period==?
T weeks after
. - . _ Finaljpost
Time of Visit Every 6 months Woek 96
avithdrawal visit
Pregnancy text” X X
Ph: i X X
X X
% X
X X
Plasima viral load and samples for phenorpe/genotype X X X
lnmunology X X
pensation of study medication and background «
gimen
| Cencomitant therapy X X X
[Observefinterview for AE> and HIV-related events” X X X

. Tnformed ‘Eivea pror o Tmay e parh

- For stbests wha discontne he il afer Weak 98, s el b e il i ofherse he fnal it (appresimately it § weeks sfer Week 98 dssbase
k).

4+ The 4-week follow-up visit will only be performed for subjects who had an angoing AE or SAE at ime of discontinuasion.

Urine test for femalss of childbearing potential

A brief physical examination only (se Section 3.4.5.4).

Sampling can be done af amy givea Tme poias after imiake of TMC278, if applicable. Bioanalysis of these semples will only be initisted oa request of e protocol
Phanmacokineicist

Samples collected at A withdrawal visits will b fested in res tme for the Geterminarion of te virco “Type ETV-1, o5 lon ss ke vira load s suficiendy high o allow the
im0 Type KIV-1 o be pafomned. Fisalwatbiraw] vt rco* Type HTV-L estts il b rorided 1 2 avestgators. PReCOIYIE fesance esing wing Antanogram®
Wi batches for final and any otier lon es tae vira load is suSfciently high to alow the
Aumivirogram® 1o e performed. Reporss will not be provided to the invessigators

6b

Anderungen der Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit Begriindung

Fallzahl

Ta

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Nach dem Wissensstand vorangegangener Studien zu EFV liegt
die zu erwartende virologische Ansprechrate in der
Kontrollgruppe zwischen 70-80%. Unter Annahme einer 75%
Ansprechrate in Woche 48 fiir beide Behandlungsoptionen
wurde eine Behandlungsgrofie von 340 Patienten pro
Behandlungsarm kalkuliert, um das Zielkriterium der Nicht-
Unterlegenheit bei einer maximal erlaubten Differenz von 12 %
(die FDA [2002] gibt fiir Zulassungsstudien einen
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Schwellenwert von 10 % bis 12 % vor ) und einer Power von
95% fiir den primédren Endpunkt zu erreichen.
7b Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien
fiir einen vorzeitigen
Studienabbruch
8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der Es wurden pre-definierte Randomisierungssequenzen eines
zufilligen Zuteilung Verfahren zum Permutieren eines Blockes verwendet um eine
Ausgeglichenheit der Behandlungsgruppen in den Strata der
randomisierten Behandlungen zu gewéhrleisten.
8b Einzelheiten (z. B. Der Anteil von Patienten eingeschrieben in jede
Blockrandomisierung, Behandlungsgruppe war stratifiziert nach Screening Plasma-
Stratifizierung) Viruslast.
Faktoren zur ECHO'
Stratifizierung, n
(%) RPV EFV
Plasma VL, n= n=
Kopies/ml 346 344
<100,000 70.5 70.9
> 100,000 23.7 233
und< 500,000
> 500,000 5.8 5.8
9 Randomisierung, Geheimhaltung Randomisierung erfolgte durch ein Interactive Web Response
der Behandlungsfolge (allocation System (IWRS). Ein Backup Interactive Voice Recognition
concealment) Durchfiihrung der System stand zur Verfiigung, falls das IWRS nicht funktionierte.
Zuteilung (z. B. nummerierte
Behilter; zentrale Randomisierung
per Fax / Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewihrleistet war
10 Randomisierung, Der Studienleiter konsultierte das IWRS beim Baseline Besuch.
Durchfithrung Wer fiihrte die
Zuteilung durch, wer nahm die
Probanden/Patienten in die Studie
auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den Gruppen
zu?
11 Verblindung Entblindug fiir die Datenanalyse
11a Waren a) die Probanden /Patienten | Nach Randomisierung an Tag 1 wussten weder die Patienten
und /oder b) diejenigen, die die noch die Behandlungsdurchfiihrer von der verabreichten
Intervention /Behandlung Medikation. Zwecks Erhaltung der Verblindung wurden die
durchfiihrten, und /oder c) Randomisierungs Codes vom IWRS Provider verwaltet. Codes
diejenigen, die die ZielgroBen konnten nicht vom Studienleiter gebrochen werden. Codes
beurteilten, verblindet oder nicht wurden nur gebrochen, wenn das Wissen der Medikation fiir das
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verblindet, wie wurde die Wohl des Patienten unabdingbar war.
Verblindung vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Placebo- und Verumtabletten waren identisch in Aussehen,
Ahnlichkeit von Interventionen Geschmack und Geruch.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur ITT und PP Population. Deskriptive Statistik,
Bewertung der priméren und Haufigkeitstabellen, univariate und multivariate logistische
sekundiren Zielkriterien Regression, Flogistic regression, exakter Test nach Fisher,
Wilcoxon-Rangsummentest, Analyse der Kovarianz analysis
(ANCOVA), Konfidenzintervalle kalkuliert mit der normalen
binominalen Approximation, stratum-adjustierte Mantel-
Haenszel Analyse, Kaplan-Meier Kurven, Cox-Proportionale
Hazards Modelle.
In Woche 48 wurde zusétzlich zum primiren Wirksamkeits
Parameter eine “Snapshot-Analyse” durchgefiihrt zum Endpunkt
Ansprechen (Viruslast <50 Kopies/ml, TLOVR, beobachtet
oder fehlend = Versagen).
12b Weitere Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen
- Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir ‘ Seeened ‘
jede durch Randomisierung N=b4s
gebildete Behandlungsgruppe, P ———
die a) randomisiert wurden, b) N-254
tatsdchlich die geplante I 1 i
Behandlung/Intervention erhalten Fandomized to TMC2TS ‘ Fandomized 1o EIV ‘
haben, c) in der Analyse des
priméren Zlelkrlterlums R:u.\donnzei not treated ’_ R:u.\donnzei not treated ’_
beriicksichtigt wurden = =
Treated Treated
‘ TMC278 25 mg q.d. ‘ ‘ EFV 600 mg q.d ‘
N=346 N=344
Discontinued Discontinmed
‘ N=50 ’_ ‘ N=36 ’_
| Completed Week 48 | | Completed Week 48 |
N=206 N=288
13b Fiir jede Gruppe: Beschreibung :‘E:iﬂ.‘f;’ Tacrs Comtral
von verlorenen und , Ongoing W6 (E53) wE
ausgeschlossenen Patienten nach Tecontinmed ETTE] =(183)
fer : Advene ovend 2 ] HEDND
Raildomlswrung mit Angabe von Sabn  visologic sadpuizt BL{E_E‘ s
Griinden Subject lost fo follow-up 5 (L4 2(2.85)
Sulbject withdrew comuanm 4{1.2 T(2m
Subject non-comphizne 6(LT) (08
Spemzer's docision (08 103
Sulsject naligikls £ comrima the il 103 1 (0.8)
Ctbar 13 1 @3F
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a | Nidhere Angaben tber den Start: 21-Apr-2008. Cut-off in Woche 48: 01-Feb-2010
Zeitraum der Studienaufnahme der

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®)

Seite 149 von 208




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 10.01.2012

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

endete oder beendet wurde
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Probanden / Patienten und der Screening Periode 6 Wochen, 96-Wochen Behandlungs Zeit,
Nachbeobachtung sowie 96 Wochen Post-Behandlung, gefolgt von einer 4-
Wochen Follow-up Periode.
14b Informationen, warum die Studie Die Studie lauft wie geplant.

a: nach CONSORT 2010.
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Tabelle 4-57 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie TMC278-TiDP6-C215

(THRIVE)
Item” | Charakteristikum Studieninformation
- Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Beweis der Nicht-Unterlegenheit der Behandlung mit RPV im

Hypothesen

Vergleich zu EFV hinsichtlich des Anteils der virologischen
Responders (Plasma Viruslast < 50 HIV-1 RNA Kopies/ml) in
Woche 48, auf Basis des TLOVR Algorithmus mit einer
maximal erlaubten Differenz von 12 %. Weitere
Untersuchungen der Studie betrafen die Sicherheit,
Vertrdglichkeit, Dauer antiretroviraler Aktivitét,
immunologische Verdnderungen, HIV genotypische und
phenotypische Charakteristiken, pharmakodynamische
Beziehungen von TMC278 hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit, sowie Patientenberichtete Outcomes.

Probanden / Patienten

- Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns Phase III, randomisiert, doppel-blind, aktiv-kontrolliert,
(z. B. parallel, faktoriell) inklusive | Zuteilungsverhiltinis 1:1, Aquivalenzstudie, Stratifizierung
Zuteilungsverhéltnis nach Screening der Plasma Viruslast (< 100,000, > 100,000 to <
500,000, and > 500,000 Kopies/ml), sowie Basistherapieregime
(ABC/3TC, AZT/3TC, TDF/FTC)
3b Relevante Anderungen der Dosisanpassung Amendment Nr. 1, Méarz 2008, fiir TMC278
Methodik nach Studienbeginn von 25 mg zu 75 mg
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Einschlusskriterien:

Antiretroviral nicht vorbehandelte HIV infizierte Patienten mit >
5000 Kopies/ml HIV-1 RNA, anfillig auf die 2 N(t)RTI
Basistherapie-Kombinationen, sowie ohne NNRTI Resistenzen
assoziierte Mutationen (RAMs) im Screening Genotyp.
Ausschlusskriterien:

e Vorausgegangene Behandlung mit therapeutischer HIV

Impfung oder antiretroviralen Medikamenten.
e  Dokumentierte NNRTI Resistenz
e  Zuvor dokumentierte HIV-2 Infektion

e Einnahme einer nichterlaubten Parallelbehandlung im
Zeitraum 4 Wochen vor dem Baseline Besuch

e Jegliche Kondition (inklusive aber nicht ausschliesslich
Alkohol- und Drogenkonsum), welche in Augen des
Studienleiters Sicherheit und Adherenz
kompromittieren konnte.

e Lebenserwartung unter 6 Monaten

e Jegliche bestehende aktive AIDS definierende
Krankheit, bzw. andere Krankheit welche die
Studienergebnisse kompromittieren konnte

e  Tuberkulose
e  Verdacht auf akute (priméare) HIV-1 Infektion
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Studieninformation

e  Andere Risiko Faktoren fiir korrigierte Quart-
Verldngerung

e  Erhalt anderer untersuchter Medikamente oder
Impfungen 90 Monate im Vorfeld

e Teilnahme an anderen Studien Studien bei denen
Blutproben iiber 50 ml innerhalb von 6 Monaten
entnommen werden.

e  Vorausgehende klinisch signifikante Allergien oder
Uberempfindlichkeit auf die Wirkstoffe der
Studienregimes.

e Schwangerschaft oder Stillen

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Studienorganisation: JM Moline, Krankenhaus Seint Louis,
Paris, Frankreich, 21 Lander, USA, Canada, Europe, Australia,
Asia, Africa, and Latin America

Interventionen Prézise Angaben zu
den geplanten Interventionen jeder

Gruppe und zur Administration etc.

RPV 25 mg (oder RPV Placebo) wurde zusammen mit einer
Mahlzeit (vorzugsweise Friihstiick) und EFV (oder EFV
Placebo) wurde auf leeren Magen (vorzugsweise zur
Schlafenszeit) vergeben.

Die Basistherapie-Medikation wurde vom Studienleiter gewéhlt,
entweder ABC (600 mg) + 3TC (300 mg), AZT (300 mg) +
3TC (150 mg), oder TDF (300 mg) + FTC (200 mg), STR
verabreicht (Epzicom®/Kivexa®, Combivir®, oder Truvada,
respektive) oder als Einzelkomponenten verabreicht, falls eine
Kombination nicht kommerziell zur Verfligung stand. Die
Basistherapie Medikation sollte vorzugsweise gleichzeitig mit
RPYV (oder RPV Placebo) eingenommen warden, ausser im
Falle von AZT/3TC welches zweimal tiglich eingenommen
warden soll. Wechsel in der Basistherapie-Medikation wurden
erlaubt im Falle von Unvertréglichkeiten.

Die Studie wurde konzipiert fiir eine maximale Screening
Periode von 6 Wochen, eine 96-wochige Behandlungsphase und
eine 96-wochige Nachbehandlungsphase, gefolgt von einer 4-
wochigen Follow-up Phase.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primédre und
sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitét
verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Primérer Endpunkt war Anzahl der Patienten mit einer Plasma-
Viruslast von < 50 Kopies/ml in Woche 48 (unter Benutzung
der TLOVR Berechnung). Zur Qualifikation als virologischer
Responder, musste ein Patient zwei aufeinanderfolgende Werte
<50 Kopies/ml aufweisen. Fiir Verlust von Ansprechen, wurden
zwei aufeinanderfolgende Werte von > 50 Kopies/ml verlangt.
Nicht-Unterlegenheit von RPV vs EFV wurde gezeigt auf Basis
eines definierten Grenzwertes zur Differenz zwischen den
Gruppen, 12 % fiir den Primarendpunkt und 12 % fiir den
Sekundérendpunkt.

Weitere Messungen zur Wirksamkeit waren der Anteil von
Respondern mit der Zeit. und eine Sub-Analyse der Patienten
welche die Basistherapie-Behandlung FTC/TDF erhielten
(FTC/TDF Subset). Erhebungen zur Viruslast erfolgen bei
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jedem Besuch

Sekundire Endpunkte waren ausserdem die Auswertung und
Vergleich der:

e  Wirksamkeitsiiberlegenheit falls eine Nicht-
Unterlegenheit gezeigt wurde

e  Antiretroviralen Aktivitdt von TMC278

e Immunologischen Verdnderung (gemessen an der
CD4+ Zellzahl), Erhebungen erfolgten bei jedem
Besuch

e Entwicklung von Genotyp und Phénotyp, Erhebungen
bei jedem Besuch

e Pharmakokinetik (Wirksamkeit und Sicherheit),
Erhebungen in Woche 4, 8, 12, 24, 48

e Patientenbasierter Outcomes (gemessen mit dem
validierten SF-36v2), Erhebungen in Woche 2, 4, 8, 12,
24,48

e Adherenz (gemessen mit dem validierten und

publizierten Instrument M-MASRI), Erhebungen in
Woche 4,8,12,16,24,32,40,48

Erhebungszeitpunkte:

Table3:  Flawehart, 96-Week Trearmsent Period

Type o viit Tevatimeat peeiod ™
+ NEPRE 2
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Vot i i 13 [ I T T
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s il kaubary, conremtant dneane £ 1
~ T |
X % x x X 3
i N N el AR P [ — 1
Pregn 28 [ E3 | x| x| % [x[%x|x| x| = 3
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[Hrimarsbog: & bistbemistry ™ % X 21 Xl x| x I xlx I xIx! XXX 3 X
a..n:w::.um.\cm-n-.nm-—mu % 3 5 % E = -
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Item" | Charakteristikum Studieninformation
6b Anderungen der Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit Begriindung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen Nach dem Wissensstand vorangegangener Studien zu EFV liegt
bestimmt? die zu erwartende virologische Ansprechenrate in der
Kontrollgruppe zwischen 70-80%. Unter Annahme einer 75%
Ansprechenrate in Woche 48 fiir beide Behandlungsoptionen
wurde eine Behandlungsgréfie von 340 Patienten pro
Behandlungsarm kalkuliert, um das Zielkriterium der Nicht-
Unterlegenheit bei einer maximal erlaubten Differenz von 12 %
und einer Power von 95% fiir den primédren Endpunkt zu
erreichen.
7b Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien
fiir einen vorzeitigen
Studienabbruch
8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der Es wurden pre-definierte Randomisierungssequenzen eines
zufilligen Zuteilung Verfahren zum Permutieren eines Blockes verwendet um eine
Ausgeglichenheit der Behandlungsgruppen in den Strata der
randomisierten Behandlungen zu gewéhrleisten.
8b Einzelheiten (z. B. Randomosierung war stratifiziert nach Plasma-Viruslast und
Blockrandomisierung, Basistherapie-Medikation (ABC/3TC, AZT/3TC, oder
Stratifizierung) TDF/FTC). Anteile der eingeschriebenen Patienten fiir jede
Behandlungsgruppe war ausgeglichen in jedem Stratum fiir
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Bewertung der priméren und
sekundéren Zielkriterien

Item" | Charakteristikum Studieninformation
Screening Plasma-Viruslast und Basistherapie-Medikation.
Stratifizierungs THRIVE
Faktoren, n (%)
RPV EFV
n=340 n=338
<100,000 68.5 68.3
>100,000  und 25.6 26.0
<500,000
> 500,000 59 5.6
TDF/FTC 59.4 59.5
AZT/3TC 30.0 30.5
ABC/3TC 10.6 10.1
9 Randomisierung, Geheimhaltung Randomisierung erfolgte durch ein Interactive Web Response
der Behandlungsfolge (allocation System (IWRS). Ein Backup Interactive Voice Recognition
concealment) Durchfithrung der System stand zur Verfiigung falls das IWRS nicht funktionierte.
Zuteilung (z. B. nummerierte
Behilter; zentrale Randomisierung
per Fax / Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewihrleistet war
10 Randomisierung, Der Studienleiter konsultierte das IWRS beim Baseline Besuch.
Durchfiihrung Wer fiihrte die
Zuteilung durch, wer nahm die
Probanden/Patienten in die Studie
auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den Gruppen
zu?
11 Verblindung
11a Waren a) die Probanden /Patienten | Nach Randomisierung an Tag 1 wussten weder die Patienten
und /oder b) diejenigen, die die noch die Behandlungsdurchfiihrer von der verabreichten
Intervention /Behandlung Medikation. Zwecks Erhaltung der Verblindung wurden die
durchfiihrten, und /oder c) Randomisierungs Codes vom IWRS Provider verwaltet. Codes
diejenigen, die die ZielgroBen konnten nicht vom Studienleiter gebrochen werden. Codes
beurteilten, verblindet oder nicht wurden nur gebrochen, wenn das Wissen der Medikation fiir das
verblindet, wie wurde die Wohl des Patienten unabdingbar war.
Verblindung vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Placebotabletten waren identisch in Aussehen, Geschmack und
Ahnlichkeit von Interventionen Geruch mit der Studienmedikation.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur ITT und PP Population. Deskriptive Statistik,

Haufigkeitstabellen, univariate und multivariate logistische
Regression, Flogistic regression, exakter Test nach Fisher,
Wilcoxon-Rangsummentest, Analyse der Kovarianz analysis
(ANCOVA), Konfidenzintervalle kalkuliert mit der normalen
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Item® | Charakteristikum

Studieninformation

binominalen Approximation, stratum-adjustierte Mantel-
Haenszel Analyse, Kaplan-Meier Kurven, Cox-Proportionale
Hazards Modelle.

In Woche 48 wurde zusétzlich zum primiren Wirksamkeits
Parameter eine “Snapshot-Analyse” durchgefiihrt zum Endpunkt
Ansprechen (Viruslast <50 Kopies/ml, TLOVR, beobachtet
oder fehlend = Versagen).
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Item”® | Charakteristikum Studieninformation
12b Weitere Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen
- Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir
jede durch Randomisierung 3‘:_‘3’“;'3
gebildete Behandlungsgruppe, il
die a) randomisiert wurden, b)
tatsichlich die geplante Scrsemed. notrandomizad ||
Behandlung/Intervention erhalten K=267
haben, c) in der Analyse des I 1
priméren Zielkriteriums Randomized to TMIC278 Fandomized to EFV
beriicksichtigt wurden N=340 N=340
Randomized, not reated Randomized. not weated
=) ] N=2 ]
Treated Treated
TMCZTE 25 mg gd. EFVGM megd
N=340 N=331
Driscontimed | Discontimed L]
N=H W=34
Completed Week 48 Complsted Weak 48
N=104§ =181
13b Fiir jede Gruppe: Beschreibung Sumber of Subjects, n (%) el e
von verlorenen und Duzeing 196 (57.1) 82 (B3.4)
ausgeschlossenen Patienten nach D‘-:_‘:’“'““’ (Reasea) ﬂitlfiﬁ -‘fjt{“-;?
Randomisierung mit Angabe von Sobject reached a vizolagic sndpoint 1 G P
Griinden Sabect bost o fellow-up 10(1.8) (15
Subject withdrew comuent 10§ 113.3)
Othar 13" 3 o
Subject noz-compliant 1(0.6) 1(0.6)
Subject did mot folfil all moesionieschsion crberis 0 L {D.3)
Subject imaligible to contime the tial 1{0.3) 0
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a | Nahere Angaben iiber den Start: 21-Apr-2008. Cut-off in Woche 48: 01-Feb-2010
Zeitraum der Studienaufnahme der . . .
Probanden / Patienten und der Scre.en;rég“l;erfde S W(;;:hgn, 316-Woch§nl Behand}ungz—Zelt,
Nachbeobachtung sowie ochen ost—. ehandlung, gefolgt von einer 4-
Wochen Follow-up Periode.
14b Informationen, warum die Studie Die Studie lduft wie geplant.
endete oder beendet wurde
a: nach CONSORT 2010.
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Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.

Untersuchung der moglichen
Teilnahme n=948

Ausgeschlossen: 254
[ Enrollment ]

A 4

A 4

Randomisiert n=694

[ Allocation ]

'Y

Zuweisung auf den Behandlungsarm TMC278 Zuweisung auf den Behandlungsarm EFV
n=346 n=348

- Zugewiesene Behandlung erhalten n=104 - Zugewiesene Behandlung erhalten n=344
- Zugewiesene Behandlung nicht erhalten - Zugewiesene Behandlung nicht erhalten
(Angabe von Griinden) 0 (Angabe von Griinden) 4

[ Behandlungszeitraum ]

“Lost to follow-up” (Angabe von Griinden) n.a. “Lost to follow-up” (Angabe von Griinden) n.a.
Discontinued intervention (Angabe von Discontinued intervention (Angabe von
Griinden) n=50 Griinden) n=56

[ Analyse ]

Analysiert n=296 Analysiert n=288 -
Ausschluss von Analyse (Angabe von Ausschluss von Analyse (Angabe von
Griinden) n.a. Griinden) n.a.

Abbildung 34: Flussdiagramm zum Patientenfluss, des Patientenflusses, TMC278-TiDP6-
C209 (ECHO)
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Untersuchung der méglichen
Teilnahme n=947

[ Enrollment ]

Ausgeschlossen: 267

A 4

\ 4

Randomisiert n=680

[ Allocation ]

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

Zuweisung auf den Behandlungsarm TMC278
n=340

- Zugewiesene Behandlung erhalten n=340

- Zugewiesene Behandlung nicht erhalten

Zuweisung auf den Behandlungsarm EFV
n=340

- Zugewiesene Behandlung erhalten n=338
- Zugewiesene Behandlung nicht erhalten

(Angabe von Griinden) n.a.

(Angabe von Griinden) n.a.

[ Behandlungszeitraum ]

“Lost to follow-up” (Angabe von Griinden) n.a. “Lost to follow-up” (Angabe von Griinden) n.a.

Discontinued intervention (Angabe von
Grunden) n=44

Discontinued intervention (Angabe von
Grunden) n=56

[ Analyse ]

Analysiert n=296
Ausschluss von Analyse (Angabe von
Griinden) n.a.

Analysiert n=282"
Ausschluss von Analyse (Angabe von
Grunden) n.a.

Abbildung 35: Flussdiagramm zum Patientenfluss, des Patientenflusses, TMC278-TiDP6-
C215 (THRIVE)
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Anhang 4-G: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.

Grundsitzliche Hinweise zum Ausfiillen des Bewertungsbogens

Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der
Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als mdoglicherweise
verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:
e Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem
Teil sind die endpunktiibergreifenden Kriterien aufgelistet.
e Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In
diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir jeden Endpunkt separat zu priifen 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).

Grundsitzlich werden die Bogen studienbezogen ausgefiillt. Wenn mehrere Quellen zu einer
Studie vorhanden sind, miissen 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 Kiirzel zu kennzeichnen.

Studie: ECHO

Tabelle 4-58 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie ECHO (TMC278-TiDP6-C209)

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienbericht der Studie ,,TMC278-TiDP6-C209 CSR ECHO
2010 (W48)

Titel: A Phase III, randomized, double-blind trial of TMC278 25 mg q.d.
versus efavirenz 600 mg q.d. in combination with a fixed background
regimen consisting of teofovir disoproxil fuamrate and emtricitabine in
antiretroviral-naive HIV-1 infected subjects. Week 48 Analysis Report 2010

Jean-Michel Molina, Pedro Cahn, Beatriz Grinsztej et al 2011. Rilpivirine Molina 2010
versus efavirenz with tenofovir and emtricitabine in treatment-naive adults
infected with HIV-1 (ECHO):a phase 3 randomised double-blind active-
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controlled trial. Lancet 2011 ; 378 : 238-46.

Zusatzauswertung fiir die Zulassungspopulation (< 100.000 Kopien) Zus.ausw.
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf3 moglicher
Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt werden (A: endpunktiibergreifend; B:
endpunktspezifisch).

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab,
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor,
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Randomisierung erfolgte durch ein Interactive Web Response System
(IWRS). Ein Backup Interactive Voice Recognition System stand zur
Verfligung, falls das IWRS nicht funktionierte.

Es wurden pre-definierte Randomisierungssequenzen eines
Verfahrens zum Permutieren eines Blockes verwendet, um eine
Ausgeglichenheit der Behandlungsgruppen in den Strata der
randomisierten Behandlungen zu gewihrleisten.

fiir randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[ ] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen
[ ] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[ ] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche
Angaben.

[ ] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhingige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung
fehlen oder sind ungeniigend genau.

[ ] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren
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[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

¢ Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrof3en und es gibt keine
Anbhaltspunkte dafiir, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrof3en verzerrt
sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgréfien
vergleichbar (siche Baseline-Charakteristika), oder bestehende grof3ere
Unterschiede sind adédquat berticksichtigt worden (z. B. durch adjustierte
Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[ ] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur
Berticksichtigung von Einflussgroflen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[ ] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht adidquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und Behandlern
Patient

X ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie wurde doppelt-verblindet durchgefiihrt.

Behandler bzw. Weiterbehandler

X ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es,
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, den
primédren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte)
stattgefunden hat.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
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[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie wurde doppelt-verblindet durchgefiihrt.

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h.
vom Resultat) abhdngt, konnen erhebliche Verzerrungen aufireten. Je nach Ergebnis
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b)
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:

o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend
im Ergebnisteil aufgefiihrt.

o Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten
berichtet.

o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schdtzern und
Konfidenzintervallen dargestellt.

o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden
berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

o Subgruppen

o Zeitpunkte/-rdume

o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Verdnderung zum Baseline-Wert,; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

o Distanzmafle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

o Cut-off-points bei Dichotomisierung

o Sstatistischer Verfahren

Zur Einschdtzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht,
Registerbericht, Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne
plausible und ergebnisunabhdngige Begriindung deutet auf eine selektive
Beendigung der Studie hin.

Zuldissige Griinde sind.:

o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand
der Streuung der Stichprobe

o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt

haben
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« Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt
sind.

« Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der iibrigen Endpunkte
erhohen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten daffiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial fiir die
anderen Endpunkte u. U. erhoht. Eine von der Planung abweichende selektive
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht zwangsldufig zu einer
Erhéhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten)
einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten
Ereignissen iiblicherweise ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdufungen /
Auffilligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht
beriihrt.

DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

5. Fehlen sonstiger (endpunktiibergreifender) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufserhalb der zu
evaluierenden Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach
nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengrofse, geplante Anzahl und
Zeitpunkte der Interimanalysen).
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o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes,
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl
erreicht wurde.

o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
(ausschlieBlich fiir randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berticksichtigung
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse durch diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte
fiir das Ausmafp moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden
relevanten Endpunkt separat eingeschidtzt werden (ggf- lassen sich mehrere Endpunkte
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt: _Viruslast — virologisches Ansprechen_

1. Verblindung der Endpunkterheber

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 167 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 10.01.2012

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

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fdllen kann eine Verblindung auch gegentiiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie war doppelt verblindet, so dass weder Patient noch Behandler die
Zuteilung auf den Behandlungsarm kannten. Die Studien- sowie die
Vergleichsmedikation waren identisch in Aussehen, Geruch und Geschmack.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdfs durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat “)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriticksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
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e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter »ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
 unplausible Angaben
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o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren
X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch “ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Endpunkt: Zeit bis zum virologischen Versagen

5. Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie war doppelt verblindet, so dass weder Patient noch Behandler die
Zuteilung auf den Behandlungsarm kannten. Die Studien- sowie die
Vergleichsmedikation waren identisch in Aussehen, Geruch und Geschmack.

6. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdfs durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(, intention to treat “)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschétzbar ist (eigenstindige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).
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[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschitzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

7. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

8. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieB8lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
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Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Endpunkt: Immuonologisches Ansprechen — CD4-Zellzahl

9. Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fdllen kann eine Verblindung auch gegentiiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie war doppelt verblindet, so dass weder Patient noch Behandler die
Zuteilung auf den Behandlungsarm kannten. Die Studien- sowie die
Vergleichsmedikation waren identisch in Aussehen, Geruch und Geschmack.

10. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdfs durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
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11.

unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen méglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Héufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat “)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschétzbar ist (eigenstindige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
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X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

12. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch *“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

X] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Lebensqualitit

13. Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie war doppelt verblindet, so dass weder Patient noch Behandler die
Zuteilung auf den Behandlungsarm kannten. Die Studien- sowie die
Vergleichsmedikation waren identisch in Aussehen, Geruch und Geschmack.

14. Adidquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdyf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat “)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
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Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

DX ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter »ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

15. Ergebnisunabhéingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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16. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
 unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch “ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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In der Studie ECHO wurde die Randomisierungssequenz addquat erzeugt, die
Verteilung auf die Gruppen sowie der Verlauf der Studie waren addquat
verblindet flir Patienten und Behandler. Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung liegen nicht vor. Die Studie weist daher grundsétzlich ein
niedriges Verzerrungspotenzial auf.

Da die verwendeten Studiendaten fiir Patienten mit der zugelassenen Indikation
als Subgruppe retrospektiv analysiert wurden, konnte das ITT-Prinzip nicht mehr
eingehalten werden. In der Studie ECHO zihlen nur 181 von 346 randomisierten
Patienten in der Gruppe unter Rilpivirin und 163 von 348 randomisierten
Patienten in der Vergleichsgruppe zur Zulassungspopulation. Fiir die
Auswertung der Fragebogen zur Lebensqualitdt waren zudem nicht Daten von
allen Patienten dieser Subgruppe verfiigbar, da nicht alle Patienten den
Fragebogen ausgefiillt hatten. Es resultiert ein hohes Verzerrungspotenzial.

Endpunkt: _Sicherheit_

17. Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fdllen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie war doppelt verblindet, so dass weder Patient noch Behandler die
Zuteilung auf den Behandlungsarm kannten. Die Studien- sowie die
Vergleichsmedikation waren identisch in Aussehen, Geruch und Geschmack.

18. Adidquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdyf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
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Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat “)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschétzbar ist (eigenstindige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter »ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

19. Ergebnisunabhéingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
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X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

20. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
 unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch “ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 181 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 10.01.2012

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

Tabelle 4-59 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir

Studie THRIVE (TMC278-TiDP6-C215)

Studie: _THRIVE_

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kiirzel

Studienbericht der Studie ,,TMC278-TiDP6-C215%

Titel: A Phase III, randomized, double-blind trial of TMC278 25 mg q.d.
versus efavirenz 600 mg q.d. in combination with a background regimen
contianing 2 nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitiors in
antiretroviral-naive HIV-1 infected subjects. Week 48 Analysis Report 2010

CSR THRIVE
2010 (W48)

Calvin J Cohen, Jaime Andrade-Villanueva, Bonaventura Clotet, Jan Fourie et
al. Rilpivirine versus efavirenz with two background nucleoside or nucleotide
reverse transcriptase inhibitors in treatment-naive adults infected with HIV-1
(THRIVE): a phase 3, randomised, non-inferiority trial. Lancet 2011: 378:
229-37.

Cohen 2011

Zusatzauswertung der Zulassungspopulation mit zweckmaBiger
Vergleichstherapie

Zus.Ausw.
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf3 moglicher
Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt werden (A: endpunktiibergreifend; B:
endpunktspezifisch).

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab,
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor,
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es wurden pre-definierte Randomisierungssequenzen eines
Verfahrens zum Permutieren eines Blockes verwendet um eine
Ausgeglichenheit der Behandlungsgruppen in den Strata der
randomisierten Behandlungen zu gewéhrleisten. Randomisierung war
stratifiziert nach Plasma-Viruslast und NRTI-Basistherapie
(ABC/3TC, AZT/3TC, oder TDF/FTC). Anteile der eingeschriebenen
Patienten fiir jede Behandlungsgruppe waren ausgeglichen in jedem
Stratum fiir Screening Plasma-Viruslast und Basistherapie-
Medikation.

Randomisierung erfolgte durch ein Interactive Web Response System
(IWRS). Ein Backup Interactive Voice Recognition System stand zur
Verfiigung falls das IWRS nicht funktionierte.

fiir randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[ ] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
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Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitiit der Gruppen
[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[ ] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche
Angaben.

[ ] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhingige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung
fehlen oder sind ungeniigend genau.

[ ] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

¢ Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrof3en und es gibt keine
Anbhaltspunkte dafiir, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgro3en verzerrt
sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgréfien
vergleichbar (siche Baseline-Charakteristika), oder bestehende grof3ere
Unterschiede sind adédquat berticksichtigt worden (z. B. durch adjustierte
Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[ ] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur
Berticksichtigung von Einflussgroflen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[ ] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht adidquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und Behandlern
Patient
X ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie wurde doppelt-verblindet durchgefiihrt. Nach Randomisierung an
Tag 1 wussten weder die Patienten noch die Behandlungsdurchfiihrer von der
verabreichten Medikation. Zwecks Erhaltung der Verblindung wurden die
Randomisierungs Codes vom IWRS Provider verwaltet. Codes konnten nicht
vom Studienleiter gebrochen werden. Codes wurden nur gebrochen, wenn
das Wissen der Medikation fiir das Wohl des Patienten unabdingbar war.
Placebotabletten waren identisch in Aussehen, Geschmack und Geruch mit
der Studienmedikation.
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Behandler bzw. Weiterbehandler

X ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es,
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, den
primdren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte)
stattgefunden hat.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie wurde doppelt-verblindet durchgefiihrt.

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h.
vom Resultat) abhdngt, konnen erhebliche Verzerrungen aufireten. Je nach Ergebnis
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b)
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:

o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend
im Ergebnisteil aufgefiihrt.

o Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten
berichtet.

o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schdtzern und
Konfidenzintervallen dargestellt.

o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden
berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

o Subgruppen

o Zeitpunkte/-rdume

o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Verdnderung zum Baseline-Wert,; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

o Distanzmafle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

o Cut-off-points bei Dichotomisierung

o Sstatistischer Verfahren
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Zur Einschdtzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht,
Registerbericht, Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne
plausible und ergebnisunabhdngige Begriindung deutet auf eine selektive
Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind:

o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand
der Streuung der Stichprobe

« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt
haben

« Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt
sind.

« Ggf- priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der iibrigen Endpunkte
erhohen kann, da dort ggf- auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial fiir die
anderen Endpunkte u. U. erhoht. Eine von der Planung abweichende selektive
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht zwangsldufig zu einer
Erhohung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten)
einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten
Ereignissen tiblicherweise ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdufungen /
Auffilligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht
beriihrt.

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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5. Fehlen sonstiger (endpunktiibergreifender) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufserhalb der zu
evaluierenden Strategien
« intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:

o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach
nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengrofie, geplante Anzahl und
Zeitpunkte der Interimanalysen).

o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes,
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl
erreicht wurde.

o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
(ausschlieBlich fiir randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berticksichtigung
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse durch diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte
fiir das Ausmaf3 moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden
relevanten Endpunkt separat eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt: Viruslast — virologisches Ansprechen_

21.

22,

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fdllen kann eine Verblindung auch gegentiiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

DX ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie war doppelt verblindet, so dass weder Patient noch Behandler die
Zuteilung auf den Behandlungsarm kannten. Die Studien- sowie die
Vergleichsmedikation waren identisch in Aussehen, Geruch und Geschmack.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdfs durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat “)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
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beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

DX ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter »ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

Die Studie TMC278-TiDP6-C215 (THRIVE) war eine Phase 111,
randomisierte, doppel-blinde, aktiv-kontrollierte Aquivalenzstudie mit zwei
Behandlungsarmen im Zuteilungsverhéltnis 1:1. Die Studie hat grundsitzlich
ein niedriges Verzerrungspotenzial, da die geforderten Kriterien nach
Minimierung eines Verzerrungsrisikos erfiillt sind.

In der Studie THRIVE bestand die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) aus 187 von insgesamt 340 randomisierten Patienten unter
Rilpivirin und aus 167 von insgesamt 340 randomisierten Patienten.
Stratifizierung zu Studienbeginn erfolgte fiir dieViruslast, daher wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene mit ,,niedrig* bewertet. Die Patienten
waren zwar fiir die Kopienzahl zu Studienbeginn bei der Randomisierung
stratifiziert, nicht jedoch fiir die Art der Vergleichstherapie (die vom
behandelnden Arzt aus drei moglichen Kombinationen ausgewahlt wurde:
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TDF/FTC, AZT/3TC and ABC/3TC, S. 104 + 105 im Studienbericht der Studie
und Tabelle 4-7 in diesem Bericht). Die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) mit zweckméaBiger Vergleichstherapie bestand aus 107 von
340 randomisierten Patienten bzw. 187 Patienten mit einer Viruslast
<100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter Rilpivirin und aus
93 von 340 randomisierten Patienten bzw. 167 Patienten mit einer Viruslast
<100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter der zweckméfBigen
Vergleichstherapie. Obwohl es sich bei der Messung der Viruslast um einen
objektiv erfassbaren Laborparameter handelt und die Erhebung verblindet
erfolgte, resultiert fiir diesen Endpunkt durch die nicht vermeidbare
Verletzung des ITT-Prinzips bei der erforderlichen post-hoc Analyse fiir
diese Subgruppe in der Studien THRIVE ein hohes Verzerrungspotenzial.

23. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

24. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieB8lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

DX hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TMC278-TiDP6-C215 (THRIVE) war eine Phase 111, randomisierte,
doppel-blinde, aktiv-kontrollierte Aquivalenzstudie mit zwei Behandlungsarmen
im Zuteilungsverhéltnis 1:1. Die Studie hat grundsitzlich ein niedriges
Verzerrungspotenzial, da die geforderten Kriterien nach Minimierung eines
Verzerrungsrisikos erfiillt sind.

In der Studie THRIVE bestand die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) aus 187 von insgesamt 340 randomisierten Patienten unter
Rilpivirin und aus 167 von insgesamt 340 randomisierten Patienten.
Stratifizierung zu Studienbeginn erfolgte fiir Viruslast, daher wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene mit ,,niedrig™ bewertet. Die Patienten
waren zwar fiir die Kopienzahl zu Studienbeginn bei der Randomisierung
stratifiziert, nicht jedoch fiir die Art der Vergleichstherapie (die vom
behandelnden Arzt aus drei moglichen Kombinationen ausgewéhlt wurde:
TDF/FTC, AZT/3TC and ABC/3TC, S. 104 + 105 im Studienbericht der Studie und
Tabelle 4-7 in diesem Bericht). Die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) mit zweckmaBiger Vergleichstherapie bestand aus 107 von 340
randomisierten Patienten bzw. 187 Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-
1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter Rilpivirin und aus 93 von 340
randomisierten Patienten bzw. 167 Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-
1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter der zweckmifBigen Vergleichstherapie.
Obwohl es sich bei der Messung der Viruslast um einen objektiv erfassbaren
Laborparameter handelt und die Erhebung verblindet erfolgte, resultiert fiir
diesen Endpunkt durch die nicht vermeidbare Verletzung des ITT-Prinzips bei
der erforderlichen post-hoc Analyse fiir diese Subgruppe in der Studien THRIVE
ein hohes Verzerrungspotenzial.
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Endpunkt: Zeit bis zum virologischen Versagen

25. Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fdllen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie war doppelt verblindet, so dass weder Patient noch Behandler die
Zuteilung auf den Behandlungsarm kannten. Die Studien- sowie die
Vergleichsmedikation waren identisch in Aussehen, Geruch und Geschmack.

26. Adidquate Umsetzung des I'TT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdfs durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen méglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Héufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat “)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
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insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschétzbar ist (eigenstindige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

X] nein: Keines der unter ,»ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

Die Studie TMC278-TiDP6-C215 (THRIVE) war eine Phase III,
randomisierte, doppel-blinde, aktiv-kontrollierte Aquivalenzstudie mit zwei
Behandlungsarmen im Zuteilungsverhéltnis 1:1. Die Studie hat grundsitzlich
ein niedriges Verzerrungspotenzial, da die geforderten Kriterien nach
Minimierung eines Verzerrungsrisikos erfiillt sind.

In der Studie THRIVE bestand die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) aus 187 von insgesamt 340 randomisierten Patienten unter
Rilpivirin und aus 167 von insgesamt 340 randomisierten Patienten.
Stratifizierung zu Studienbeginn erfolgte fiir Viruslast, daher wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene mit ,,niedrig™ bewertet. Die Patienten
waren zwar flir die Kopienzahl zu Studienbeginn bei der Randomisierung
stratifiziert, nicht jedoch fiir die Art der Vergleichstherapie (die vom
behandelnden Arzt aus drei moglichen Kombinationen ausgewihlt wurde:
TDF/FTC, AZT/3TC and ABC/3TC, S. 104 + 105 im Studienbericht der Studie
und Tabelle 4-7 in diesem Bericht). Die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) mit zweckméBiger Vergleichstherapie bestand aus 107 von
340 randomisierten Patienten bzw. 187 Patienten mit einer Viruslast
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<100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter Rilpivirin und aus
93 von 340 randomisierten Patienten bzw. 167 Patienten mit einer Viruslast
< 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter der zweckméafBigen
Vergleichstherapie. Obwohl es sich bei der Messung der Viruslast um einen
objektiv erfassbaren Laborparameter handelt und die Erhebung verblindet
erfolgte, resultiert fiir diesen Endpunkt durch die nicht vermeidbare
Verletzung des ITT-Prinzips bei der erforderlichen post-hoc Analyse fiir
diese Subgruppe in der Studien THRIVE ein hohes Verzerrungspotenzial..

27. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

28. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich
fiir randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
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Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

DX hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TMC278-TiDP6-C215 (THRIVE) war eine Phase 111, randomisierte,
doppel-blinde, aktiv-kontrollierte Aquivalenzstudie mit zwei Behandlungsarmen
im Zuteilungsverhéltnis 1:1. Die Studie hat grundsitzlich ein niedriges
Verzerrungspotenzial, da die geforderten Kriterien nach Minimierung eines
Verzerrungsrisikos erfiillt sind.

In der Studie THRIVE bestand die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) aus 187 von insgesamt 340 randomisierten Patienten unter
Rilpivirin und aus 167 von insgesamt 340 randomisierten Patienten.
Stratifizierung zu Studienbeginn erfolgte fiir Viruslast, daher wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene mit ,,niedrig* bewertet. Die Patienten
waren zwar fiir die Kopienzahl zu Studienbeginn bei der Randomisierung
stratifiziert, nicht jedoch fiir die Art der Vergleichstherapie (die vom
behandelnden Arzt aus drei moglichen Kombinationen ausgewihlt wurde:
TDF/FTC, AZT/3TC and ABC/3TC, S. 104 + 105 im Studienbericht der Studie und
Tabelle 4-7 in diesem Bericht). Die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) mit zweckmaBiger Vergleichstherapie bestand aus 107 von 340
randomisierten Patienten bzw. 187 Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-
1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter Rilpivirin und aus 93 von 340
randomisierten Patienten bzw. 167 Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-
1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter der zweckmifBigen Vergleichstherapie.
Obwohl es sich bei der Messung der Viruslast um einen objektiv erfassbaren
Laborparameter handelt und die Erhebung verblindet erfolgte, resultiert fiir
diesen Endpunkt durch die nicht vermeidbare Verletzung des ITT-Prinzips bei
der erforderlichen post-hoc Analyse fiir diese Subgruppe in der Studien THRIVE
ein hohes Verzerrungspotenzial.

Endpunkt: Immuonologisches Ansprechen — CD4-Zellzahl

29. Verblindung der Endpunkterheber
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30.

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fdllen kann eine Verblindung auch gegentiiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie war doppelt verblindet, so dass weder Patient noch Behandler die
Zuteilung auf den Behandlungsarm kannten. Die Studien- sowie die
Vergleichsmedikation waren identisch in Aussehen, Geruch und Geschmack.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdfs durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat “)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriticksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
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e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

X] nein: Keines der unter »ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

Die Studie TMC278-TiDP6-C215 (THRIVE) war eine Phase 111,
randomisierte, doppel-blinde, aktiv-kontrollierte Aquivalenzstudie mit zwei
Behandlungsarmen im Zuteilungsverhéltnis 1:1. Die Studie hat grundsitzlich
ein niedriges Verzerrungspotenzial, da die geforderten Kriterien nach
Minimierung eines Verzerrungsrisikos erfiillt sind.

In der Studie THRIVE bestand die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) aus 187 von insgesamt 340 randomisierten Patienten unter
Rilpivirin und aus 167 von insgesamt 340 randomisierten Patienten.
Stratifizierung zu Studienbeginn erfolgte fiir Viruslast, daher wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene mit ,,niedrig* bewertet. Die Patienten
waren zwar fiir die Kopienzahl zu Studienbeginn bei der Randomisierung
stratifiziert, nicht jedoch fiir die Art der Vergleichstherapie (die vom
behandelnden Arzt aus drei moglichen Kombinationen ausgewihlt wurde:
TDF/FTC, AZT/3TC and ABC/3TC, S. 104 + 105 im Studienbericht der Studie
und Tabelle 4-7 in diesem Bericht). Die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) mit zweckmaBiger Vergleichstherapie bestand aus 107 von
340 randomisierten Patienten bzw. 187 Patienten mit einer Viruslast

< 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter Rilpivirin und aus
93 von 340 randomisierten Patienten bzw. 167 Patienten mit einer Viruslast
< 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter der zweckméBigen
Vergleichstherapie. Obwohl es sich bei der Messung der Viruslast um einen
objektiv erfassbaren Laborparameter handelt und die Erhebung verblindet
erfolgte, resultiert fiir diesen Endpunkt durch die nicht vermeidbare
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Verletzung des ITT-Prinzips bei der erforderlichen post-hoc Analyse fiir
diese Subgruppe in der Studien THRIVE ein hohes Verzerrungspotenzial.

31. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

32. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich
fiir randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch *“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.
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[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

DX hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TMC278-TiDP6-C215 (THRIVE) war eine Phase 111, randomisierte,
doppel-blinde, aktiv-kontrollierte Aquivalenzstudie mit zwei Behandlungsarmen
im Zuteilungsverhéltnis 1:1. Die Studie hat grundsitzlich ein niedriges
Verzerrungspotenzial, da die geforderten Kriterien nach Minimierung eines
Verzerrungsrisikos erfiillt sind.

In der Studie THRIVE bestand die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) aus 187 von insgesamt 340 randomisierten Patienten unter
Rilpivirin und aus 167 von insgesamt 340 randomisierten Patienten.
Stratifizierung zu Studienbeginn erfolgte fiir Viruslast, daher wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene mit ,,niedrig* bewertet. Die Patienten
waren zwar fiir die Kopienzahl zu Studienbeginn bei der Randomisierung
stratifiziert, nicht jedoch fiir die Art der Vergleichstherapie (die vom
behandelnden Arzt aus drei moglichen Kombinationen ausgewihlt wurde:
TDF/FTC, AZT/3TC und ABC/3TC, S. 104 + 105 im Studienbericht der Studie
und Tabelle 4-7 in diesem Bericht). Die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) mit zweckmaBiger Vergleichstherapie bestand aus 107 von 340
randomisierten Patienten bzw. 187 Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-
1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter Rilpivirin und aus 93 von 340
randomisierten Patienten bzw. 167 Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-
1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter der zweckmifBigen Vergleichstherapie.
Obwohl es sich bei der Messung der Viruslast um einen objektiv erfassbaren
Laborparameter handelt und die Erhebung verblindet erfolgte, resultiert fiir
diesen Endpunkt durch die nicht vermeidbare Verletzung des ITT-Prinzips bei
der erforderlichen post-hoc Analyse fiir diese Subgruppe in der Studien THRIVE
ein hohes Verzerrungspotenzial.

Endpunkt: Lebensqualitit_

33. Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fdllen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
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34.

wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie war doppelt verblindet, so dass weder Patient noch Behandler die
Zuteilung auf den Behandlungsarm kannten. Die Studien- sowie die
Vergleichsmedikation waren identisch in Aussehen, Geruch und Geschmack.

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdfs durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat “)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriticksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

DX nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

Die Studie TMC278-TiDP6-C215 (THRIVE) war eine Phase 111,
randomisierte, doppel-blinde, aktiv-kontrollierte Aquivalenzstudie mit zwei
Behandlungsarmen im Zuteilungsverhéltnis 1:1. Die Studie hat grundsitzlich
ein niedriges Verzerrungspotenzial, da die geforderten Kriterien nach
Minimierung eines Verzerrungsrisikos erfiillt sind.

In der Studie THRIVE bestand die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) aus 187 von insgesamt 340 randomisierten Patienten unter
Rilpivirin und aus 167 von insgesamt 340 randomisierten Patienten.
Stratifizierung zu Studienbeginn erfolgte fiir Viruslast, daher wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene mit ,,niedrig* bewertet. Die Patienten
waren zwar fiir die Kopienzahl zu Studienbeginn bei der Randomisierung
stratifiziert, nicht jedoch fiir die Art der Vergleichstherapie (die vom
behandelnden Arzt aus drei moglichen Kombinationen ausgewahlt wurde:
TDF/FTC, AZT/3TC und ABC/3TC, S. 104 + 105 im Studienbericht der
Studie und Tabelle 4-7 in diesem Bericht). Die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) mit zweckméaBiger Vergleichstherapie bestand aus 107 von
340 randomisierten Patienten bzw. 187 Patienten mit einer Viruslast
<100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter Rilpivirin und aus
93 von 340 randomisierten Patienten bzw. 167 Patienten mit einer Viruslast
<100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter der zweckmiBigen
Vergleichstherapie. Obwohl es sich bei der Messung der Viruslast um einen
objektiv erfassbaren Laborparameter handelt und die Erhebung verblindet
erfolgte, resultiert fiir diesen Endpunkt durch die nicht vermeidbare
Verletzung des ITT-Prinzips bei der erforderlichen post-hoc Analyse fiir
diese Subgruppe in der Studien THRIVE ein hohes Verzerrungspotenzial.
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35. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

36. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch *“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Die Studie TMC278-TiDP6-C215 (THRIVE) war eine Phase 111, randomisierte,
doppel-blinde, aktiv-kontrollierte Aquivalenzstudie mit zwei Behandlungsarmen
im Zuteilungsverhéltnis 1:1. Die Studie hat grundsitzlich ein niedriges
Verzerrungspotenzial, da die geforderten Kriterien nach Minimierung eines
Verzerrungsrisikos erfiillt sind.

In der Studie THRIVE bestand die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) aus 187 von insgesamt 340 randomisierten Patienten unter
Rilpivirin und aus 167 von insgesamt 340 randomisierten Patienten.
Stratifizierung zu Studienbeginn erfolgte fiir Viruslast, daher wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene mit ,,niedrig* bewertet. Die Patienten
waren zwar fiir die Kopienzahl zu Studienbeginn bei der Randomisierung
stratifiziert, nicht jedoch fiir die Art der Vergleichstherapie (die vom
behandelnden Arzt aus drei moglichen Kombinationen ausgewihlt wurde:
TDF/FTC, AZT/3TC und ABC/3TC, S. 104 + 105 im Studienbericht der Studie
und Tabelle 4-7 in diesem Bericht). Die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) mit zweckmaBiger Vergleichstherapie bestand aus 107 von 340
randomisierten Patienten bzw. 187 Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-
1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter Rilpivirin und aus 93 von 340
randomisierten Patienten bzw. 167 Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-
1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter der zweckmifBigen Vergleichstherapie.
Obwohl es sich bei der Messung der Viruslast um einen objektiv erfassbaren
Laborparameter handelt und die Erhebung verblindet erfolgte, resultiert fiir
diesen Endpunkt durch die nicht vermeidbare Verletzung des ITT-Prinzips bei
der erforderlichen post-hoc Analyse fiir diese Subgruppe in der Studien THRIVE
ein hohes Verzerrungspotenzial.

Endpunkt: _Sicherheit_

37. Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fdllen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie war doppelt verblindet, so dass weder Patient noch Behandler die
Zuteilung auf den Behandlungsarm kannten. Die Studien- sowie die
Vergleichsmedikation waren identisch in Aussehen, Geruch und Geschmack.

38. Adiaquate Umsetzung des I'TT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdfs durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat “)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriticksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschétzbar ist (eigenstindige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).
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[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschitzbar.

X] nein: Keines der unter ,ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

Die Studie TMC278-TiDP6-C215 (THRIVE) war eine Phase III,
randomisierte, doppel-blinde, aktiv-kontrollierte Aquivalenzstudie mit zwei
Behandlungsarmen im Zuteilungsverhéltnis 1:1. Die Studie hat grundsitzlich
ein niedriges Verzerrungspotenzial, da die geforderten Kriterien nach
Minimierung eines Verzerrungsrisikos erfiillt sind.

In der Studie THRIVE bestand die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) aus 187 von insgesamt 340 randomisierten Patienten unter
Rilpivirin und aus 167 von insgesamt 340 randomisierten Patienten.
Stratifizierung zu Studienbeginn erfolgte fiir Viruslast, daher wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene mit ,,niedrig* bewertet. Die Patienten
waren zwar fiir die Kopienzahl zu Studienbeginn bei der Randomisierung
stratifiziert, nicht jedoch fiir die Art der Vergleichstherapie (die vom
behandelnden Arzt aus drei moglichen Kombinationen ausgewihlt wurde:
TDF/FTC, AZT/3TC und ABC/3TC, S. 104 + 105 im Studienbericht der
Studie und Tabelle 4-7 in diesem Bericht). Die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) mit zweckmaBiger Vergleichstherapie bestand aus 107 von
340 randomisierten Patienten bzw. 187 Patienten mit einer Viruslast
<100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter Rilpivirin und aus
93 von 340 randomisierten Patienten bzw. 167 Patienten mit einer Viruslast
<100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter der zweckmiBigen
Vergleichstherapie. Obwohl es sich bei der Messung der Viruslast um einen
objektiv erfassbaren Laborparameter handelt und die Erhebung verblindet
erfolgte, resultiert fiir diesen Endpunkt durch die nicht vermeidbare
Verletzung des ITT-Prinzips bei der erforderlichen post-hoc Analyse fiir
diese Subgruppe in der Studien THRIVE ein hohes Verzerrungspotenzial.

39. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

40. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
 unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch *“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X| hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TMC278-TiDP6-C215 (THRIVE) war eine Phase III, randomisierte,
doppel-blinde, aktiv-kontrollierte Aquivalenzstudie mit zwei Behandlungsarmen
im Zuteilungsverhéltnis 1:1. Die Studie hat grundsétzlich ein niedriges
Verzerrungspotenzial, da die geforderten Kriterien nach Minimierung eines
Verzerrungsrisikos erfiillt sind.

In der Studie THRIVE bestand die Subgruppe der Patienten der
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Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) aus 187 von insgesamt 340 randomisierten Patienten unter
Rilpivirin und aus 167 von insgesamt 340 randomisierten Patienten.
Stratifizierung zu Studienbeginn erfolgte fiir Viruslast, daher wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene mit ,,niedrig™ bewertet. Die Patienten
waren zwar flir die Kopienzahl zu Studienbeginn bei der Randomisierung
stratifiziert, nicht jedoch fiir die Art der Vergleichstherapie (die vom
behandelnden Arzt aus drei moglichen Kombinationen ausgewihlt wurde:
TDF/FTC, AZT/3TC und ABC/3TC, S. 104 + 105 im Studienbericht der Studie
und Tabelle 4-7 in diesem Bericht). Die Subgruppe der Patienten der
Zulassungspopulation (Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien bei
Therapiebeginn) mit zweckmaBiger Vergleichstherapie bestand aus 107 von 340
randomisierten Patienten bzw. 187 Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-
1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter Rilpivirin und aus 93 von 340
randomisierten Patienten bzw. 167 Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-
1-RNA-Kopien bei Therapiebeginn unter der zweckmifBigen Vergleichstherapie.
Obwohl es sich bei der Messung der Viruslast um einen objektiv erfassbaren
Laborparameter handelt und die Erhebung verblindet erfolgte, resultiert fiir
diesen Endpunkt durch die nicht vermeidbare Verletzung des ITT-Prinzips bei
der erforderlichen post-hoc Analyse fiir diese Subgruppe in der Studien THRIVE
ein hohes Verzerrungspotenzial.
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