I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIiG-Berichte — Nr. 191

Elvitegravir-Fixkombination -
Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Dossierbewertung

Auftrag: A13-25
Version: 1.0
Stand: 12.09.2013



Dossierbewertung A13-25 Version 1.0

Elvitegravir-Fixkombination — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 12.09.2013

Impressum

Herausgeber:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Elvitegravir-Fixkombination — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

Auftraggeber:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
14.06.2013

Interne Auftragsnummer:
Al13-25

Anschrift des Herausgebers:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8 (KéInTurm)
50670 Koln

Tel.: +49 (0)221 - 35685-0
Fax: +49 (0)221 — 35685-1
E-Mail: berichte@iqwig.de
Internet: www.igwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -i-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A13-25 Version 1.0

Elvitegravir-Fixkombination — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 12.09.2013

Medizinisch-fachliche Beratung:
* Ingo Niemetz, Kassel

Das IQWiG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fir seinen Beitrag zur
Dossierbewertung. Der Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Dossierbewertung
eingebunden. Fur die Inhalte der Dossierbewertung ist allein das IQWIiG verantwortlich.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiter des IQWiG®:
= Susanne Haag

= Gertrud Egger

» Andreas Gerber-Grote

= Thomas Kaiser

= Michaela Florina Kerekes
= Corinna Kiefer

= Marco Knelangen

= Stefanie Reken

= Teresa Schade

= Christoph Schirmann

=  Min Zhou

Schlagworter: Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin, Tenofovirdisoproxil, HIV-Infektionen,
Nutzenbewertung

Keywords: Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabine, Tenofovir Disoproxil, HIV Infections,
Benefit Assessment

! Aufgrund gesetzlicher Datenschutzbestimmungen haben Mitarbeiter das Recht, ihrer Namensnennung nicht
zuzustimmen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Dossierbewertung A13-25 Version 1.0

Elvitegravir-Fixkombination — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 12.09.2013
Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEIENVEIZEICNNIS ...ttt vii
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ...ttt sae e enteenaeaneenneens IX
R o 111 (=3 o] U o SR 1
1.1 Verlauf des ProJekIS. .. ..ot e e nns 1
1.2 Verfahren der frithen NUtzenbewertung ..........ccccooeieienenieicce e 1
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS ...........ccceiiriiiieiinin e 2
2 NULZENDEWETTUNG ... ittt sttt e b et et esreenteeneesbe et s 4
2.1 Kurzfassung der NUtZenDeWertUNg.........ccceoiiieiieie i 4
2.2 FragestellUNGEN ..o 10
2.3 Fragestellung A: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
fUr therapienaive PatieNTeN.........ccooiiiiiiiee e 12
2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung A) ........ccccevvevverieennns 12
2.3.1.1 Eingeschlossene STUAIEN...........ccueiveiiiieiiee e 12
2.3.1.2  StudiencharakteriStiKa..........c.cuiiriirirrieiieie s 13
2.3.2  Ergebnisse Zum ZUSAIZNULZEN ..........ccoiiiiiiieiieii e 20
2.3.2.1 EIQEINISSE....viiiiiiieciie ettt e 23
2.3.2.2 SUDGruppPenanalySEN .......cuiiiiiiiiie e 30
2.3.3  Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ............cccocevevenineneneninnn. 34
2.3.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene ...........c.ccccoovveeviieinennnne, 34
2.3.3.2 Gesamtaussage ZUum ZUSALZNULZEN ........ccveeirveeiiirieiiiieesiiee e e sveessnee e 37
2.3.4 Liste der eingeschlosSenen StUAIEN ........cooviiiiieiiiie e 39
2.4 Fragestellung B: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
flr vorbehandelte Patienten............ocooiiiiiiiiiiee s 41
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool.............cccooveiiiiiiicii e 41
2.4.2  Ergebnisse Zum ZUSAIZNULIZEN ..........ccoiieiiiieiieieeie e 41
2.4.3 Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ...........c.cccocvvvvieeneniesieenncns 41
2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung........ 42
2.6 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ....................... 43
2.6.1 Darstellung der einzelnen Fragestellungen im DOSSIEr ..........cccovveveiiveiesiiesieeninns 43
2.6.2 Kommentar zur Fragestellung A: therapienaive Patienten............c.ccccecvvverieennnnn 43
2.6.2.1 Zulassung und zweckmalRiige Vergleichstherapie...........ccooeviiniiiiniinnnnnnn 43
2.6.2.2 Fragestellung und Einschlusskriterien (Fragestellung A).......cccccovviiinnnnnne. 45

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Dossierbewertung A13-25 Version 1.0

Elvitegravir-Fixkombination — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 12.09.2013

2.6.2.3 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur

Informationssynthese und -analyse (Fragestellung A) ......cccocevvvievveivceenne. 46
2.6.2.4 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung (Fragestellung A)... 49
2.6.2.4.1 Informationsbeschaffung........cccoceiveiiiciiece e 50
2.6.2.4.2 SEUAIENPOOL ...oviiiieii e 51
2.6.2.5 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Fragestellung A)....c.ooeeiieiece s 51
2.6.2.5.1 Studiendesign und POPUIAtION..........cccevveieeieiieseee e 51
2.6.2.5.2 Verzerrungspotenzial ..........ccooeiieiiiiiiiiiiee s 51
2.6.2.5.3 EFQEDNISSE ...eeiiiiiiiieii et e 52
2.6.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte
Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien .............c.cccocv... 57
2.6.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht
randomisierte vergleichende Studien (Fragestellung A) ......ccceecvevvvieivennenn 57
2.6.2.8 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
Untersuchungen (Fragestellung A) ... 57
2.6.2.9 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis
des Zusatznutzens (Fragestellung A) ......ccooeiiveieiiereee e 57
2.6.2.9.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChWeise .........cccccevveveiirneeiicsenee, 57

2.6.2.9.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal / Angabe der Patientengruppen, fur

die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht......................... 58
2.6.2.10 Kommentar zur Begriindung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Fragestellung A).......ccovevveiieie e 59
2.6.2.10.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche ..........cccooeveiiinne. 59
2.6.2.10.2 Begriindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen ...........cccoccveveviervcie s 59

2.6.2.10.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren
Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch

NICAE VOITIEEN ... e 59
2.6.2.10.4 Verwendung von Surrogatendpunkien...........ccccevvevevinivencsieeseess e 59
2.6.3 Kommentar zur Fragestellung B: vorbehandelte Patienten...........c.cccoecevvenennnns 62
2.6.3.1 Zulassung und zweckmaliige Vergleichstherapie...........ccoorveiiininiennnnnn 62
2.6.3.2 Fragestellung und Einschlusskriterien (Fragestellung B).........ccccooovvveieennene. 63
2.6.3.3 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse...........ccocoierieiiiiinic s 65
2.6.3.4 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung..........ccccoccvveereennene 65
2.6.3.4.1 Informationsbeschaffung.........ccoceiiiiiiiiii 65
2.6.3.4.2 SUAIENPOOL ....ocviiiieie et 65
2.6.3.5 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL .. s 66

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Dossierbewertung A13-25 Version 1.0

Elvitegravir-Fixkombination — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 12.09.2013

2.6.3.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte

Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien .............c.ccoeve.. 66
2.6.3.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht

randomisierte vergleichende StUdIEN..........cooiiiiiiiiii i 66
2.6.3.8 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere

UNEEISUCHUNGEN ...t 66
2.6.3.9 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis

AES ZUSALZNULZENS ...ttt bbb 67

2.6.3.9.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChweise.........ccccccvvveveiiveiverin s, 67

2.6.3.9.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen
Wabhrscheinlichkeit und Ausmal / Angabe der Patientengruppen, fur

die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht......................... 67
2.6.3.10 Kommentar zur Begriindung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und
SUrOQatENAPUNKLE ......ecuieieeeieeee et sre e e e e 67
2.6.3.10.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche ........c.ccccoevvvevninnee. 67
2.6.3.10.2 Begriindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen ..........ccccooeveieniiin e 68

2.6.3.10.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren
Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch

NICAE VOTTEQEN ... 68
2.6.3.10.4 Verwendung von Surrogatendpunkien...........ccccevvvevevieiieenesieeseese e 68
K I 011 (=] a0 (=] g I =T o - USRS 69
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, ABSChNItt 3.2) ....ccoiiiiiice e 69
3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation........... 69
3.1.2  TherapeutisCher Beart ..........cccooveiiiiiiee et 69
3.1.3  Préavalenz und INZIAENZ .........coeiiiiiiiiiiiiieee e 69
3.1.3.1 TherapienaiVe PatIENTeN.........ccceiiiiieiiiie et 69
3.1.3.2 Vorbehandelte PatIENteN .........c.coiiieiiiie e 70
3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen................... 71
3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung (Modul 3, Abschnitt 3.3) .......cccociiiiiiniiiii e 71
3.2.1  BehandlUuNgSAUET .........coieiiiiiiiieiceie sttt 71
3.2.2 VEIDIAUCK .t 71
32,3 KKOSTEN ..ttt 71
3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige LeIStUNGEN.........ccccveieiieiieir e 72
3.2.5  JahreStherapieKOSIEN ..........coi it 72
3.2.6  VersorgungSaNteIle .........cveiiiiiiieiice e 72
3.3 Konsequenzen fUr die BEWEITUNQ........cccoiieiiiieiieneeie e 72

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V -



Dossierbewertung A13-25 Version 1.0
Elvitegravir-Fixkombination — Nutzenbewertung geméR § 35a SGB V 12.09.2013

4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen

UNTEINEINIMETS. ... bbbttt 74
4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)........... 74
4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den
zugelassenen Anwendungsgebieten (Modul 2) ... 74
4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4) ..... 74
5 Zusammenfassung der DOSSIErDEWEITUNG........c.ccveiveieiieie e 75
5.1 Zugelassene ANWendungsgebiete. .........ccviveiviiiiiiiece e 75
5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen VergleichStherapie ... 75
5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
e AT Y (=] g Lo (U] o] 01T o P UR U PRTTR TR 76
5.4 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung..........ccccccvevvveaee. 76
5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung .........ccccccevvvienverecnene. 77
R I | (=1 = L (1 | RSPV PRPR 79
Anhang A - Darstellung ergdnzender Ergebnisse zur Fragestellung A (therapienaive
o U T=] ] (<] ) PRSPPSO 84
Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige
sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen) ..........c.cccoceeevieerieennene. 90

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -Vi -



Dossierbewertung A13-25 Version 1.0

Elvitegravir-Fixkombination — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 12.09.2013
Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENLS .........c.ovveiviieiieesiese e 2

Tabelle 2: Indikationen und zweckmaRige Vergleichstherapie zu EVG/COBI/FTC/TDF........ 4

Tabelle 3: Zusammenfassung — EVG/COBI/FTC/TDF: Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit
UES ZUSALZNULZENS. ...ttt bbb bbb bbbt et et st e b et e bt b ene s 9

Tabelle 4: Indikationen und zweckmaRige Vergleichstherapie zu EVG/COBI/FTC/TDF...... 10
Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs.

Y O I 5 | SRRSO 12
Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich:
EVG/COBI/FTC/TDF VS. EFV/IFTCITDF . .ccoii ittt 14
Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich:
EVG/COBI/FTC/TDF VS. EFV/FTC/ITDF ..ottt 15
Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Demographie) — RCT, direkter
Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vS. EFV/FTC/TDF .....ccooiiiiiee e 17

Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen (Schweregrad der Erkrankung zu
Studienbeginn) — RCT, direkter Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF......... 18

Tabelle 10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich:

EVG/COBI/FTC/TDF VS. EFV/IFTCITDF ..ottt 19
Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter VVergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs.
EFV/IFETCITDF .ottt ettt bt e s s e s et e b et e st benbesneeneenean 21
Tabelle 12: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vS. EFV/FTCITDF .....cciiiiiieiicieeeee e 22
Tabelle 13: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs.

EFV/FTC/TDF (WOCKHE 96) ...ttt 24
Tabelle 14: Subgruppen mit mindestens Hinweisen auf Interaktion — RCT, direkter

Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF (96 WocChen)........cccooovviiiiiieiieiiene 31
Tabelle 15: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: EVG/COBI/FTC/TDF vs.
EFV/IFETCITDF .ottt ettt ettt e s e s e st et e b e benteebenteereeneanean 35
Tabelle 16: Weilde — Positive und negative Effekte aus der Bewertung von
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/ITDF .....cccooiiiiiiiiiieeeese s 37
Tabelle 17: Nicht-Weil3e — Positive und negative Effekte aus der Bewertung von
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF .....cocviiiiieeieeeee e 38

Tabelle 18: EVG/COBI/FTC/TDF — Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens. ... 42

Tabelle 19: ZweckmaRige Vergleichstherapie zu EVG/COBI/FTC/TDF - Festlegung des
G-BA und ANGADEN dES PU ..ot 44

Tabelle 20: Datenlage zur Validitat der Surrogatendpunkte im Dossier und Einschatzung
GBS TQWI G ... ettt b et R ettt n e bt n e b et re e 60

Tabelle 21: ZweckméRige Vergleichstherapie zu EVG/COBI/FTC/TDF - Festlegung des
G-BA und ANGabEN deS PU ....oceiiieieee et e 62

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Dossierbewertung A13-25 Version 1.0
Elvitegravir-Fixkombination — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 12.09.2013

Tabelle 22: Zusammenfassung — EVG/COBI/FTC/TDF: Ausmal} und Wahrscheinlichkeit

AES ZUSALZNULZENS. ...ttt bbbttt bbbt bbbt st b et be s e 75
Tabelle 23: Anzahl der GKV Patienten in der Zielpopulation..............cccocveveiieriveinsieeseennn 76
Tabelle 24: Jahrestherapiekosten fir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und

die zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient ...........ccoooeiiiniiiii i 76
Tabelle 25: Ergebnisse RCT, direkter Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs.

EFV/FTC/TDF (WOChE 48/60) ..........oveeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeeseeseese s ssessees s 84
Tabelle 26: Subgruppen mit mindestens Hinweisen auf Interaktion — RCT, direkter

Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF (Woche 48/60)........ccccccovvrieniiennnnenn. 87

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Dossierbewertung A13-25 Version 1.0

Elvitegravir-Fixkombination — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 12.09.2013

Abkurzungsverzeichnis

Abktiirzung | Bedeutung

AIDS Acquired immunodeficiency syndrome (erworbenes Immundefektsyndrom)
BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
AM-NutzenV | Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANOVA Varianzanalyse (Analysis of variance)

ART Antiretrovirale Therapie

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem
BMG Bundesministerium fir Gesundheit

CD4 cluster of differentiation 4

CDC Center for Deasaes Control and Prevention

COBI Cobicistat

eGFR estimated glomerular filtration rate (geschétzte glomerulére Filtrationsrate)
EFV Efavirenz

EPAR European Public Assessment Report

EVG Elvitegravir

FDA Food and Drug Administration

FTC Emtricitabin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

INI Integrase-Inhibitor

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention-to-Treat

Kl Konfidenzintervall

Kl Obere Grenze des Konfidenzintervalls

LOCF Last observation carried forward

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MW Mittelwert

NRTI Nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

NNRTI Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

OR Odds Ratio

Pl Protease-Inhibitor

PT Preferred Term (bevorzugte Bezeichnung der MedDRA)

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT randomised controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RKI Robert Koch Institut

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ix -



Dossierbewertung A13-25 Version 1.0

Elvitegravir-Fixkombination — Nutzenbewertung geméR § 35a SGB V 12.09.2013
Abktlrzung | Bedeutung
RNA Ribonukleinsaure (ribonucleic acid)
RR Relatives Risiko
SD Standard deviation (Standardabweichung)
SGB Sozialgesetzbuch
SOC Systemorganklasse der MedDRA (System Organ Class)
SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
TDF Tenofovirdisoproxilfumarat
TLOVR Time to Loss of Virologic Response
UE Unerwinschtes Ereignis

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -X -



Dossierbewertung A13-25 Version 1.0

Elvitegravir-Fixkombination — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 12.09.2013

1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil geméal § 35a SGB V beauftragt. Die
Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das
Dossier wurde dem IQWIiG am 14.06.2013 Ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhodrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frilhen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in
der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende

Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung
Abschnitt 2.2 = Darstellung einer Ubersicht der Fragestellungen dieser Nutzenbewertung
Abschnitte 2.3 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.6 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIG mit der Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil  (EVG/COBI/FTC/TDF)  gemél
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 14.06.2013 Gbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen,
die mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) infiziert sind.

Die zweckmaBige Vergleichsinformation wurde vom G-BA geméalR Zulassung fir
therapienaive und vorbehandelte Patienten getrennt festgelegt (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Indikationen und zweckmaRige Vergleichstherapie zu EVG/COBI/FTC/TDF

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie des G-BA
stellung
A therapienaive Patienten Efavirenz in Kombination mit 2 Nukleosid-/Nukleotidanaloga

(Tenofovir plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin)

B vorbehandelte Patienten® Individuelle Therapie in Abhangigkeit der VVortherapie(n) und unter
Berlcksichtigung des Grundes fiir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen. Die Zulassung der Préparate ist
jeweils zu beachten.

a: Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutation aufweist, die bekanntermaBRen mit Resistenzen gegen einen der
3 antiretroviralen Wirkstoffe von Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil assoziiert sind.
EVG/COBI/FTC/TDF: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss, HIV-1: Humanes Immundefizienzvirus Typ 1

Fragestellung A: therapienaive Patienten

Fur therapienaive Patienten wurde die vom G-BA festgelegte zweckmaRige
Vergleichstherapie herangezogen. Der pU gibt an, dieser zweckmaRigen Vergleichstherapie
zu folgen, verweist allerdings zusatzlich auf Ergebnisse zu abweichenden Vergleichstherapien
(geboosterte Protease-Inhibitoren bzw. Raltegravir jeweils in Kombination mit Emtricitabin
und Tenofovir), da er diese gegentiber der zweckméligen Vergleichstherapie des G-BA als
nicht unterlegen betrachtet. Dieser Ausweitung wurde in der Nutzenbewertung nicht gefolgt.

Fragestellung B: vorbehandelte Patienten

Der pU schliefit in die Nutzenbewertung — entgegen seiner urspringlich formulierten
Einschlusskriterien — auch therapienaive Patienten ein, da er keine fir die Nutzenbewertung
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geeignete Studie an vorbehandelten Patienten identifiziert hat. Diesem Vorgehen wird nicht
gefolgt, da der pU nicht anhand von adé&quaten wissenschaftlichen Untersuchungen belegt,
dass die Daten aus klinischen Studien mit therapienaiven Patienten auf vorbehandelte
Patienten Ubertragen werden koénnen. Effektvariationen sind Endpunkt-spezifisch in beide
Therapierichtungen denkbar (groRere oder geringere Effektunterschiede gegentber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie). Als ,,0bertragbar® sind die Ergebnisse von Studien dann
anzusehen, wenn hinreichend sicher und plausibel nachgewiesen ist, dass die Effektschatzer
aller untersuchten patientenrelevanten Endpunkte nicht wesentlich durch das betreffende
Merkmal (hier Vorbehandlung) beeinflusst werden.

Fur vorbehandelte Patienten wurde die vom G-BA festgelegte zweckméRige
Vergleichstherapie herangezogen (siehe Tabelle 4). Obwohl der pU angibt, der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA zu folgen, schrénkt er sie auf wenige — in seinen
Augen représentative — Therapieregime ein (EFV/FTC/TDF bzw. ATV/r+FTC/TDF bzw.
RAL+FTC/TDF). Dieser Einschrankung wurde in der Nutzenbewertung nicht gefolgt. Bei der
zweckméRigen Vergleichstherapie handelt es sich um eine patientenindividuelle Therapie.
Eine Einschrankung auf wenige Wirkstoffe ist vor diesem Hintergrund nicht sinnvoll, da
individuelle Kriterien (z. B. Nebenwirkungen oder Resistenzen) ggf. eine von der
Préspezifizierung des pU abweichende Therapie notwendig machen.

Zusammenfassung

Die Bewertung von EVG/COBI/FTC/TDF wurde jeweils gegenlber der zweckmaéfiigen
Vergleichstherapie des G-BA fir therapienaive (Fragestellung A) und vorbehandelte
(Fragestellung B) Patienten durchgefuhrt. Die Bewertung erfolgte bezuglich patienten-
relevanter Endpunkte und auf Basis randomisierter kontrollierter Studien mit einer Mindest-
dauer von 48 Wochen. In die Bewertung gingen ausschlie3lich direkt vergleichende Studien
ein.

Ergebnisse flr therapienaive Patienten (Fragestellung A)

In die Bewertung wurden 2 randomisierte kontrollierte Studien eingeschlossen
(GS-US-236-0102 und GS-US-236-0104), wobei die Phase I11-Studie GS-US-236-0102 mit
707 randomisierten Patienten deutlich groRer ist als die Phase 11-Studie GS-US-236-0104 mit
71 randomisierten Patienten. In beiden Studien wurde EVG/COBI/FTC/TDF direkt mit der
zweckméligen Vergleichstherapie des G-BA (Efavirenz in Kombination mit Emtricitabin
plus Tenofovir [EFV/FTC/TDF] verglichen.

Das Verzerrungspotenzial der beiden Studien wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft.
Fur beide Studien lagen mehrere Auswertungszeitpunkte vor. In der Nutzenbewertung
wurden primdr die Ergebnisse zum Auswertungszeitpunkt 96 Wochen herangezogen, da in
der Indikation der langere Auswertungszeitpunkt bevorzugt wird. Flr diesen Zeitpunkt lagen
allerdings nur Daten aus der Studie GS-US-236-0102 vor. Beim Vorliegen eines statistisch
signifikanten Unterschiedes nach 96 Wochen wurden zusétzlich die Ergebnisse der
Meta-Analyse aus den Studien GS-US-236-0102 und GS-US-236-0104 zum friiheren
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Auswertungszeitpunkt herangezogen (48/60 Wochen). Bestétigten die gepoolten Daten die
Ergebnisse nach 96 Wochen, wurde die Ergebnissicherheit heraufgestuft (z. B. von Hinweis
auf Beleg).

Bei der Studie GS-US-236-0102 handelt es sich um eine noch laufende Studie mit einer
geplanten Behandlungszeit von 192 Wochen. Ergebnisse zu diesem Auswertungszeitpunkt
lagen zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht vor, sind allerdings im vorliegenden
Anwendungsgebiet sinnvoll, da die Behandlung langfristig angelegt ist.

Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitdt war das Ergebnis weder nach 96 Wochen noch nach
48/60 Wochen statistisch signifikant. Ein Zusatznutzen oder groRerer Schaden von
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF ist fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Morbiditat
AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse)

Unter einer Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF erlitten zum Auswertungszeitpunkt
96 Wochen statistisch signifikant mehr Patienten ein AIDS-definierendes Ereignis als unter
einer Behandlung mit EFV/FTC/TDF (8 Patienten vs. 1 Patient). Das gepoolte Ergebnis nach
48/60 Wochen zeigte zwar die gleiche Effektrichtung, allerdings war der Gruppenunterschied
zu diesem Zeitpunkt nicht statistisch signifikant. Insgesamt lag daher ein Hinweis auf einen
geringeren Nutzen von EVG/COBI/FTC/TDF flr diesen Endpunkt vor.

Virologisches Ansprechen (TLOVR) und CD4-Zellzahl als ausreichend valide Surrogate flr
den patientenrelevanten Endpunkt ,,AIDS-definierende Erkrankungen / Tod**

In der Nutzenbewertung wurden die beiden Messwerte als ausreichend valide Surrogat-
endpunkte fur den kombinierten Endpunkt , AlDS-definierende Erkrankungen / Tod*
herangezogen. Da jedoch in den vorgelegten Studien auch der eigentlich patientenrelevante
Endpunkt (AIDS-definierende Ereignisse [CDC Klasse C Ereignisse]) erhoben wurde,
wurden die beiden Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung lediglich ergénzend
dargestellt, flossen aber nicht in die abschlielende Abwédgung zum Zusatznutzen ein.

Fir das virologische Ansprechen zeigte sich weder nach 96 Wochen noch nach 48 Wochen
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.

Fur die CD4-Zellzahl war ein statistisch signifikanter Unterschied im Anstieg der Zellzahl
nach 96 Wochen nachweisbar. Dieser positive Effekt zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF
zeigte sich auch im Ergebnis der Meta-Analyse nach 60 Wochen. Der Effekt war allerdings
nur gering ausgepragt.

Zusammenfassend zeigten die beiden Surrogatendpunkte keine eindeutigen Ergebnisse und es
war kein klarer VVor- oder Nachteil von EVG/COBI/FTC/TDF aus den Ergebnissen ableitbar.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In den Studien wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben. Ein
Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF beziglich dieses Endpunktes ist folglich nicht
belegt.

Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten nach 96 Wochen statistisch signifikant
haufiger unter einer Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF auf. Die gepoolten Daten nach
48/60 Wochen bestatigten dieses Ergebnis. Unter Berlcksichtigung des niedrigen
Verzerrungspotenzials fur diesen Endpunkt ergab sich damit ein Beleg fiir einen grof3eren
Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
EFV/FTC/TDF.

Renale Ereignisse traten nach 96 Wochen statistisch signifikant haufiger unter einer
Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF auf. Dieses Ergebnis wurde durch die gepoolten Daten
nach 48/60 Wochen nicht bestatigt. Insgesamt ergab sich ein Hinweis auf einen gréfReren
Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
EFV/FTC/TDF.

Fir die Endpunkte Erkrankungen des Nervensystems und Hautausschlége zeigte sich sowohl
nach 96 als auch nach 48/60 Wochen ein statistisch signifikanter Vorteil von
EVG/COBI/FTC/TDF hinsichtlich der Vermeidung dieser Ereignisse. Es ergab sich in beiden
Fallen ein Beleg fur einen geringeren Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF gegenlber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie EFV/FTC/TDF.

Fur die Endpunkte Unerwinschte Ereignisse Grad 3-4, Therapieabbruch wegen uner-
winschter Ereignisse und Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zeigte sich in der
Gesamtpopulation weder nach 96 noch nach 48/60 Wochen ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir die Endpunkt Psychiatrische
Erkrankungen zeigte sich zwar zu beiden Auswertungszeitpunkten ein statistisch signifikanter
Unterschied  hinsichtlich der Vermeidung dieser Ereignisse  zugunsten von
EVG/COBI/FTC/TDF, der gemessene Effekt war dabei allerdings nur geringfligig. Ein
grolerer / geringerer Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber der zweckmélRigen
Vergleichstherapie EFV/FTC/TDF ist daher fiir diese Endpunkte nicht belegt.

Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal Ethnie (Weil3e / Nicht-Weil3e)

Fur mehrere Endpunkte aus dem Bereich Nebenwirkungen (SUEs, Therapieabbruch wegen
UEs, Hautausschlége) ergaben sich Hinweise auf oder ein Beleg fur eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Ethnie (Weil3e / Nicht-Weil3e). Fur die Gesamtaussage zum Ausmaf des
Zusatznutzens wurden daher die entsprechenden Subgruppenergebnisse herangezogen.
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Ergebnisse fur vorbehandelte Patienten (Fragestellung B)

Fur vorbehandelte Patienten lagen keine relevanten Daten fur einen Vergleich von
EVG/COBI/FTC/TDF gegentber der zweckméaBigen Vergleichstherapie (individuelle
Therapie) vor. Somit ist ein Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF fiur vorbehandelte
Patienten nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse wurden das Ausmal und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens der Wirkstoffkombination EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie getrennt nach den beiden relevanten Populationen wie
folgt bewertet (siehe Tabelle 3).

Fur therapienaive Patienten (Fragestellung A) verblieben positive und negative Effekte —
sowohl fir weile als auch fur nicht-weil3e Patienten. Auf der negativen Seite zeigte sich ein
Hinweis auf einen geringeren Nutzen hinsichtlich der AIDS-definierenden Ereignisse (CDC
Klasse C Ereignis) mit dem Ausmal ,betréchtlich”. Fir den Endpunkt schwerwiegende
Nebenwirkungen lag ein Beleg fur (WeilRe) bzw. Hinweis auf (Nicht-Weil3e) einen grolieren
Schaden (Ausmal} [maximal] ,,betréchtlich®) vor. Bei den renalen Ereignissen zeigte sich
jeweils ein Hinweis auf einen groReren Schaden, der ein geringes Ausmal? aufwies.

Positive Effekte von EVG/COBI/FTC/TDF zeigten sich hinsichtlich der Vermeidung nicht
schwerwiegender / schwerer Nebenwirkungen (Erkrankungen des Nervensystems und
Hautausschldge). Das Ausmald des Zusatznutzens war in beiden Fallen ,,gering®“. Zusétzlich
ergab sich fir die Gruppe der Nicht-Weilien ein Beleg fur einen geringeren Schaden
hinsichtlich der Vermeidung von Therapieabbriichen wegen unerwinschter Ereignisse
(Ausmali: gering).

Obwohl flr beide relevanten Patientengruppen (WeilRe / Nicht-WeiRe) die Ergebnisse auf
Ebene der einzelnen Endpunkte leicht divergieren, Uberwiegen in beiden Gruppen die
negativen die positiven Therapieeffekte. Zusammenfassend ergibt sich flr therapienaive
Patienten insgesamt ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen von EVG/COBI/FTC/TDF im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie EFV/FTC/TDF.

Fur vorbehandelte Patienten (Fragestellung B) lag keine relevante Studie fur die Bewertung
des Zusatznutzens gegentber der zweckmaligen Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen
von EVG/COBI/FTC/TDF gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (individuelle
Therapie) ist fur diese Population nicht belegt.
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Tabelle 3: Zusammenfassung — EVG/COBI/FTC/TDF: Ausmal? und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie Ausmald und Wahrscheinlich-
stellung keit des Zusatznutzens
A therapienaive | Efavirenz in Kombination mit 2 Nukleosid- | Hinweis auf einen geringeren
Patienten /Nukleotidanaloga (Tenofovir plus Nutzen
Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin)
B vorbehandelte | Individuelle Therapie in Abhangigkeit der Zusatznutzen nicht belegt
Patienten® Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung

des Grundes fir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen aufgrund
eines virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen. Die
Zulassung der Préparate ist jeweils zu
beachten.

a: Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutation aufweist, die bekanntermalRen mit Resistenzen gegen einen der
3 antiretroviralen Wirkstoffe von Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil assoziiert sind.

HIV-1: Humanes Immundefizienzvirus Typ 1

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellungen

Die  Nutzenbewertung  von  Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(EVG/COBI/FTC/TDF) wurde gemé&R Fachinformation [3] fur die Behandlung der Infektion
mit dem Humanen Immundefizienzvirus1 (HIV-1) bei Erwachsenen in den folgenden
Indikationen durchgefuhrt:

= bei Patienten, die nicht antiretroviral vorbehandelt sind (im Folgenden: therapienaive
Patienten) und

= bei Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutation aufweist, die bekanntermaf3en mit
Resistenzen gegen einen der 3 antiretroviralen Wirkstoffe von
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil assoziiert sind (im Folgenden:
vorbehandelte Patienten).

Der G-BA hat fur die verschiedenen Fragestellungen jeweils eine zweckmaélige
Vergleichstherapie bestimmt. Diese sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Indikationen und zweckmaRige Vergleichstherapie zu EVG/COBI/FTC/TDF

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA
stellung?
A therapienaive Patienten Efavirenz in Kombination mit 2 Nukleosid-/Nukleotidanaloga

(Tenofovir plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin)

B vorbehandelte Patienten” Individuelle Therapie in Abhangigkeit der VVortherapie(n) und unter
Beriicksichtigung des Grundes fiir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen. Die Zulassung der Préaparate ist
jeweils zu beachten.

a: Benennung entspricht der Kodierung im Dossier des pU.

b: Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutation aufweist, die bekanntermaf3en mit Resistenzen gegen einen der
3 antiretroviralen Wirkstoffe von Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil assoziiert sind.
EVG/COBI/FTC/TDF: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss, HIV-1: Humanes Immundefizienzvirus Typ 1

Fragestellung A: therapienaive Patienten

Fur therapienaive Patienten wurde die vom G-BA festgelegte zweckmaliige Vergleichs-
therapie herangezogen (Efavirenz in Kombination mit 2 Nukleosid-/Nukleotidanaloga
[Tenofovir plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin]).

Der pU gibt an, dieser zweckméaligen Vergleichstherapie zu folgen, verweist allerdings
zusatzlich auf Ergebnisse zu abweichenden Vergleichstherapien (geboosterte Prote-
ase-Inhibitoren bzw. Raltegravir jeweils in Kombination mit Emtricitabin und Tenofovir), da
er diese gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA als nicht unterlegen
betrachtet. Dieser Ausweitung wurde in der Nutzenbewertung nicht gefolgt, da der pU sich
primér fir die zweckmé&Rige Vergleichstherapie des G-BA entscheidet. Die ergdnzenden
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Analysen zu den weiteren Vergleichstherapien, die der pU im Modul 5 des Dossiers
prasentiert, werden folglich nicht betrachtet.

Fragestellung B: vorbehandelte Patienten

Der pU schliet in die Nutzenbewertung — entgegen seiner urspringlich formulierten
Einschlusskriterien — auch therapienaive Patienten ein, da er keine fir die Nutzenbewertung
geeignete Studie an vorbehandelten Patienten identifiziert hat. Diesem Vorgehen wird nicht
gefolgt, da der pU nicht anhand von adé&quaten wissenschaftlichen Untersuchungen belegt,
dass die Daten aus klinischen Studien mit therapienaiven Patienten auf vorbehandelte
Patienten bertragen werden koénnen. Effektvariationen sind Endpunkt-spezifisch in beide
Therapierichtungen denkbar (groRere oder geringere Effektunterschiede gegentber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie). Als ,,0bertragbar® sind die Ergebnisse von Studien dann
anzusehen, wenn hinreichend sicher und plausibel nachgewiesen ist, dass die Effektschatzer
aller untersuchten patientenrelevanten Endpunkte nicht wesentlich durch das betreffende
Merkmal (hier Vorbehandlung) beeinflusst werden (siehe Abschnitt 2.6.3.2).

Fur vorbehandelte Patienten wurde die vom G-BA festgelegte zweckméRige
Vergleichstherapie herangezogen (siehe Tabelle 4). Obwohl der pU angibt, der zweck-
maRigen Vergleichstherapie des G-BA zu folgen, schrankt er sie auf wenige — in seinen
Augen représentative — Therapieregime ein (EFV/FTC/TDF bzw. ATV/r+FTC/TDF bzw.
RAL+FTC/TDF). Dieser Einschrankung wurde in der Nutzenbewertung nicht gefolgt. Bei der
zweckméRigen Vergleichstherapie handelt es sich um eine patientenindividuelle Therapie.
Eine Einschrankung auf wenige Wirkstoffe ist vor diesem Hintergrund nicht sinnvoll, da
individuelle Kriterien (z. B. Nebenwirkungen oder Resistenzen) ggf. eine von der
Préspezifizierung des pU abweichende Therapie notwendig machen.

Zusammenfassung

Die Bewertung von EVG/COBI/FTC/TDF wurde jeweils gegenlber der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie des G-BA fir therapienaive (Fragestellung A) und vorbehandelte
(Fragestellung B) Patienten durchgefuhrt. Die Bewertung erfolgte bezuglich patienten-
relevanter Endpunkte und auf Basis randomisierter kontrollierter Studien mit einer
Mindestdauer von 48 Wochen. In die Bewertung gingen ausschliel3lich direkt vergleichende
Studien ein.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3A, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4A, Abschnitt
4.2.1 des Dossiers und in Abschnitt 2.6.2.1, 2.6.2.2, 2.6.3.1 sowie 2.6.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.3 Fragestellung A: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil fir
therapienaive Patienten

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung A)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu EVG/COBI/FTC/TDF (bis zum 30.04.2013 abgeschlossene Studien)
= Recherche in Studienregistern zu EVG/COBI/FTC/TDF (letzte Suche am 09.04.2013)

Eigene Recherche zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse des pU:
= Recherche in Studienregistern zu EVG/COBI/FTC/TDF (letzte Suche am 02.07.2013)

Das Ergebnis dieser Uberpriifung ergab keine Abweichungen vom im Dossier dargestellten
Studienpool.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4A, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.6.2.2 sowie 2.6.2.4 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurden die in den folgenden Tabellen aufgelisteten Studien
GS-US-236-0102 und GS-US-236-0104 eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
GS-US-236-0102 ja ja nein
GS-US-236-0104 ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

COBI: Cobicistat; EFV: Efavirenz; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat

Der Studienpool fur die Nutzenbewertung von EVG/COBI/FTC/TDF stimmt mit demjenigen
des pU uberein. In beiden Studien wurde EVG/COBI/FTC/TDF direkt mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie des G-BA (Efavirenz in Kombination mit 2 Nukleosid-/Nukleotidanaloga)
verglichen.

Abschnitt 2.3.4 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossenen Studien.
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Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4A, Abschnitt 4.3.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 2.6.2.4.1 sowie 2.6.2.4.2 der
vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung (GS-US-236-0102 und
GS-US-236-0104).
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
der randomisierten der Durchfuhrung  sekundére Endpunkte?
Patienten)
GS-US-236-0102 RCT, Antiretroviral EVG/COBI/FTC/TDF:  Screening: 5 Wochen USA (97 Zentren) Primérer Endpunkt:
doppelblind, nicht-vorbehandel- N =353 Behandlung: 96 Wochen® +  und Puerto Rico Virologisches Ansprechen
double- te HIV-1-infizierte EFV/ETC/TDE: Zeit bis Entblindung (5 Zentren) zu Woche 48
dummy, Erwachsene; N = 354 dann entweder: Datenschnitt Woche Sekundére Endpunkte:
parallel, adaquate Nieren- 48: 03/2010-08/2011 Virologisches Ansprechen

multizentrisch

funktion (eGFR
> 70 ml/min)

Open-label-Behandlung: bis
das Produkt kommerziell
verfugbar ist oder Gilead das
Forschungsprogramm dazu
stoppt

oder Follow-Up: 30 Tage

Datenschnitt Woche

96: 03/2010-07/2012

zu Woche 96,
Veranderung der CD4-
Zellzahl, Mortalitat,
unerwiinschte Ereignisse

GS-US-236-0104 RCT,

doppelblind,

double-
dummy,
parallel,

multizentrisch

Antiretroviral
nicht-vorbehandel-
te HIV-1-infizierte
Erwachsene;
adaquate Nieren-
funktion (eGFR

> 80 ml/min)

EVG/COBI/FTC/TDF:

N =48
EFV/FTC/TDF:
N =23

Screening: 4 Wochen
Randomisierte Behandlung:
60 Wochen®

dann entweder:
Open-label-Behandlung: bis
das Produkt kommerziell
verfugbar ist oder Gilead das
Forschungsprogramm dazu
stoppt

oder Follow-Up: 30 Tage

USA (30 Zentren)
03/2009-05/2011

Primérer Endpunkt:
Virologisches Ansprechen
zu Woche 24

Sekundare Endpunkte:
Virologisches Ansprechen
zu Woche 48,
Verénderung der CD4-
Zellzahl, Mortalitét,
unerwiinschte Ereignisse

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.
b: GemalR Amendment 2 (19.01.2012) wurde die verblindete Phase von 96 auf 192 Wochen ausgedehnt. Die Studie ist noch laufend, die in dieser Dossierbewertung
dargestellten Ergebnisse stammen aus 2 Interimsanalysen (48 und 96 Wochen).
c: Die randomisierte Behandlungsphase setzt sich zusammen aus 48 Wochen (Zeitpunkt der 2. Interimsanalyse) + Zeit bis zur Entblindung (Woche 60)
EFV/FTC/TDF: Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; eGFR: estimated glomerular filtration rate (geschétzte glomerulére Filtrationsrate);
EVG/COBI/FTC/TDF: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1, N: Anzahl randomisierter Patienten;
n: relevante Teilpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich:
EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF

Studie Intervention Vergleich Begleitmedikation

GS-US-236-0102 150 mg Elvitegravir, 150 mg 600 mg Efavirenz, Keine weitere antiretro-
Cobicistat, 200 mg 200 mg Emtricitabin, virale Therapie erlaubt
Emtricitabin, 245 mg 245 mg Tenofovir- Weitere nicht erlaubte
Tenofovirdisoproxil® disoproxil® Medikation: Arzneimittel
(EVG/COBI/FTC/TDF) (EFV/FTC/TDF) einmal mit hohem Interaktionspo-
einmal taglich zum Essen taglich auf leeren Magen tenzial (z. B. Carbam-
+ vor dem Zubettgehen azepin, HMG-CoA
Placebo fiir EFV/FTC/TDF  + Reduktase-Inhibitoren,

einmal taglich auf leeren Placebo fir Johanniskraut).

Magen vor dem Zubettgehen EVG/COBI/FTC/TDF
einmal taglich zum Essen

GS-US-236-0104 150 mg Elvitegravir, 150 mg 600 mg Efavirenz, Nicht erlaubte Medikation:
Cobicistat, 200 mg Emtricitabin, Arzneimittel mit hohem
200 mg Emtricitabin, 245 mg Tenofovir- Interaktionspotenzial (z. B.
245 mg Tenofovirdisoproxil*  disoproxil® Carbamazepin, HMG-CoA
(EVG/COBI/FTC/TDF) (EFV/FTCI/TDF) einmal Reduktase-Inhibitoren,
einmal taglich zum Essen taglich auf leeren Magen Johanniskraut).
+ vor dem Zubettgehen
Placebo fir EFV/FTC/TDF  *
einmal taglich auf leeren Placebo fur

Magen vor dem Zubettgehen EVG/COBI/FTC/TDF
einmal taglich zum Essen
a: entsprechend 300 mg Tenofovirdisoproxilfumarat bzw. 136 mg Tenofovir

EFV/FTC/TDF: Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; EVG/COBI/FTC/TDF:
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Bei der Studie GS-US-236-0102 handelt es sich um eine noch nicht abgeschlossene,
doppelblinde Zulassungsstudie der Phase IIl mit einer geplanten Studiendauer von 192
Wochen. In die Bewertung gingen die Ergebnisse der Interimsanalyse nach 48 bzw. 96
Wochen ein. Daten zum Auswertungszeitpunkt 192 lagen fur die vorliegende
Nutzenbewertung noch nicht vor. Bei der Studie GS-US-236-0104 handelt es sich um eine
abgeschlossene, doppelblinde Zulassungsstudie der Phase Il mit einer Studiendauer von 96
Wochen, wobei nur die ersten 60 Behandlungswochen doppelblind unter randomisierten und
kontrollierten Bedingungen durchgefuihrt wurden und in die Bewertung eingeflossen sind. Die
Studien wurden in den USA (GS-US-236-0102 und GS-US-236-0104) und Puerto Rico
(GS-US-236-0102) durchgefuhrt. EVG/COBI/FTC/TDF wurde in beiden Studien mit der
fixen Kombination von EFV/FTC/TDF verglichen, sodass ein direkter Vergleich gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA mdglich ist. In die Studien wurden jeweils
antiretroviral nicht-vorbehandelte HIV-1-infizierte Erwachsene eingeschlossen. Stratifiziert
wurden die Patienten in den Studien nach der HIV-1-RNA (<100 000 Kopien/ml oder
> 100 000 Kopien/ml) beim Screening. In der Studie GS-US-236-0102 wurden insgesamt 707
Patienten auf die beiden Studienarme randomisiert (EVG/COBI/FTC/TDF: 353 Patienten;
EFV/FTC/TDF: 354 Patienten). Die Studie GS-US-236-0104 ist mit 71 randomisierten

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-




Dossierbewertung A13-25 Version 1.0
Elvitegravir-Fixkombination — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 12.09.2013

Patienten deutlich kleiner (EVG/COBI/FTC/TDF: 48 Patienten; EFV/FTC/TDF: 23
Patienten). Die eingeschlossenen Patienten mussten in beiden Studien eine ad&quate
Nierenfunktion  aufweisen  (GS-US-236-0102:  Kreatinin-Clearance > 70 ml/min;
GS-US-236-0104:  Kreatinin-Clearance > 80 ml/min). Aus der Fachinformation von
EVG/COBI/FTC/TDF geht hervor, dass das Arzneimittel nur bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance von > 70 ml/min angewendet werden darf bzw., dass bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance < 90 ml/min keine Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF eingeleitet
wird, auBer wenn EVG/COBI/FTC/TDF nach Beurteilung aller verfligbaren Behandlungs-
optionen, die bevorzugte Behandlung fir den jeweiligen Patienten darstellt [3]. Gemal} dem
jeweils gewdhlten Einschlusskriterium, kénnen sich folglich in beiden Studien Patienten
befinden, die EVG/COBI/FTC/TDF nur unter dieser Bedingung hatten erhalten durfen. Ob
EVG/COBI/FTC/TDF fir diese Patienten (nach Beurteilung aller verfligbaren Behandlungs-
optionen) die bevorzugte Therapie ist, konnte aus den vorliegenden Dokumenten nicht
beurteilt werden. Aus der Verteilung der Werte der Kreatinin-Clearance ging jedoch hervor,
dass dieses Problem nur bei einem vernachlassigbaren Anteil der Studienpopulation der Fall
gewesen sein kann (< 20 %)?, sodass das Ergebnis dadurch nicht wesentlich beeinflusst wurde
und jeweils die komplette Studienpopulation fir die Bewertung herangezogen werden konnte.

EVG/COBI/FTC/TDF wie auch EFV/FTC/TDF wurde in den Studien zulassungskonform
einmal taglich oral verabreicht [3,4]. Die bevorzugte Gabe von EVG/COBI/FTC/TDF einmal
taglich zum Essen gegentiber der bevorzugten Gabe von EFV/FTC/TDF auf leeren Magen vor
dem Zubettgehen machte in den Studien die zusétzliche Gabe eines Placebos notwendig
(double-dummy), um die Verblindung aufrechtzuerhalten. Dass die fixe Wirkstoffkombination
von EFV/FTC/TDF nur flur vorbehandelte Patienten zugelassen ist, stellt insofern kein
Problem dar, da die entsprechenden Einzelsubstanzen jeweils eine Zulassung auch fur
therapienaive Patienten aufweisen [5,6].

Tabelle 8 und Tabelle 9 zeigen die Charakteristika der Patienten in den eingeschlossenen
Studien.

2 Studie GS-US-236-0102 (Gesamtpopulation): 1. Quartil (98,4 ml/min); Studie GS-US-236-0104
(Gesamtpopulation): 1. Quartil (110,28 ml/min). In den Studien wurde die Kreatinin-Clearance als geschétzte
glomerulére Filtrationsrate (eGFR, gemaR Cockcroft-Gault-Formel) erhoben.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Demographie) — RCT, direkter
Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF

Studie N@ Alter  Geschlecht Ethnie Therapie- Therapie-

Gruppe [Jahre] [w/ m] % abbrecher  abbrecher
MW % Woche Woche 96
(SD) WeiRe Nicht- 48/60° n (%)

WeiRe® n (%)

GS-US-236-0102

EVG/COBI/FTC/ 348" 38(10) 11,8/88,2 61,5 38,5° 37 (10,6) 53 (15,2)

TDF

EFV/FTC/TDF 352° 38(11) 10,2/89,9 64,5 35,5° 46 (13,1) 61 (17,3)

GS-US-236-0104

EVG/COBI/FTC/ 48 36 (9) 8,3/91,7 68,8 31,2° 3(6,3) -

TDF

EFV/FTC/TDF 23 35(10) 8,7/913 78,3 21,7° 3(13,0) -

a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b: Diese Gruppe setzt sich zusammen aus Asiaten, Schwarzen / Patienten afrikanischer Abstammung,
Indianern / Ureinwohnern Alaskas, Hawaiianern / Pazifikinsulanern und Anderen.

c: Fur Studie GS-US-236-0102 Abbrecher zur Woche 48, fiir Studie GS-US-236-0104 Abbrecher am Ende
der verblindeten Phase (Woche 60).

d:Anzahl der Patienten in der Safety Population.

e: Prozentualer Anteil selbst berechnet.

EFV/FTC/TDF: Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; EVG/COBI/FTC/TDF:
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; MW: Mittelwert; m: mannlich; N: Anzahl der
randomisierten Patienten; n: Anzahl Patienten mit Merkmal; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; w: weiblich
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen (Schweregrad der Erkrankung zu Studienbeginn) — RCT, direkter Vergleich:
EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/IFTC/TDF

Studie N@ Ausgangsviruslast CD4-Zellzahl zu HIV Krankheitsstatus
Gruppe n (%) Studienbeginn n (%)
n (%)
<100 000 > 100 000 < 350/pl > 350/pl asympto- sympto- AIDS
HIV-1-RNA  HIV-1-RNA matisch matisch
Kopien/ml Kopien/ml
GS-US-236-0102
EVG/COBI/FTC/TDF 348" 230 (66,1) 118 (33,9) 155 (44,5)° 193 (55,5)° 290 (83,3) 30 (8,6) 28 (8,0)
EFV/FTC/TDF 352° 236 (67,0) 116 (33,0) 147 (41,8)° 205 (58,2)° 295 (83,8) 33(9,4) 24 (6,8)
GS-US-236-0104
EVG/COBI/FTC/TDF 48 37(77,1) 11 (22,9) 24 (50,0)° 24 (50,0)° 40 (83,3) 5(10,4) 3(6,3)
EFV/FTC/TDF 23 18 (78,3) 5(21,7) 8 (34,8)° 15 (65,2)° 22 (95,7) 0 (0) 1(4,3)

a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung
relevant.

b: Anzahl der Patienten in der Safety Population.

c: Anzahl und prozentualer Anteil selbst berechnet.

AIDS: Erworbenes Immundefektsyndrom (Acquired immunodeficiency syndrome); CD4: Cluster of Differentiation 4; EFV/FTC/TDF:
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; EVG/COBI/FTC/TDF: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; HIV-1: Humanes Immundefizienz-
Virus (Typ 1); MW: Mittelwert; m: ménnlich; N: Anzahl der randomisierten Patienten; n: Anzahl Patienten mit Merkmal; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RNA: Ribonukleinséure (ribonucleic acid); SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Hinsichtlich ~ Alter, Geschlecht und Ethnie bestanden zwischen den jeweiligen
Behandlungsgruppen keine maRgeblichen Unterschiede. Die Patienten waren durchschnittlich
zwischen 35 und 38 Jahren alt und es waren in beiden Studien wesentlich mehr Méanner als
Frauen eingeschlossen (ca. 10 % Frauen, ca. 90 % Manner), was die hohere Pravalenz der
HIV-1-Infektion widerspiegelt [7]. Hinsichtlich der Ethnie zeigten sich ebenfalls nur leichte
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. In Bezug auf die Krankheitsschwere —
beurteilt durch die Merkmale Ausgangsviruslast, CD4-Zellzahl und HIV-Krankheitsstatus —
waren die Patienten in der Studie GS-US-236-0102 in beiden Behandlungsarmen in etwa
gleich wverteilt. In Dbeiden Studien waren ausschlieBlich therapienaive Patienten
eingeschlossen. In der Studie GS-US-236-0104 zeigte sich ein leichter Unterschied
hinsichtlich der CD4-Zellzahl, des HIV-Krankheitsstatus und der Therapieabbrecher nach 48
Wochen. Da es sich um eine vergleichsweise Kkleine Studie handelt, stellt diese
Unausgewogenheit die addquate Randomisierung allerdings nicht infrage.

Tabelle 10 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich:
EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF

Studie > a Verblindung 3 K
= % (= g (=) E
% 5 - % @ c = 8
8z Sz s 2 a 3 8
= [} = >
= 25 g s = 2 e
=) =N [ S o 2] cC o
S o = o < n = = S5 =
+—= < [<5} RLaeT) o ©
S S N @ - S o c = » 3 =
S5 @ C 8 o = c < 5 < < 3
ox o T S ) c Q o .Q P ﬁ wn
© =) P = c 2 o= = o [y
T o g O = 1] D O - o L 0 L5
<o & >0 o mna W m Y < > ©
GS-US-236-0102  ja ja ja ja ja ja niedrig
GS-US-236-0104 ja ja ja ja ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde flr beide Studien als niedrig eingestuft.
Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen sowie zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4A, Abschnitte 4.3.1.2.1, 4.3.1.2.2 sowie Anhang 4-G des Dossiers und in
den Abschnitten 2.6.2.5.1 sowie 2.6.2.5.2 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
In die vorliegende Bewertung gingen zur Bewertung der Fragestellung A (therapienaive
Patienten) folgende patientenrelevante Endpunkte ein (zur Begrindung siehe Abschnitt
2.6.2.5.3):
= Mortalitét

o Gesamtmortalitét
» Morbiditat

s AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse)

o Ergénzend dargestellt: Virologisches Ansprechen (TLOVR) und CD4-Zellzahl als
ausreichend valide Surrogate fiir den patientenrelevanten Endpunkt ,,AIDS-
definierende Erkrankungen / Tod*

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= Nebenwirkungen

s Gesamtrate schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

s Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

s Unerwinschte Ereignisse Grad 3-4 (GSI Grading Scale)

o Psychiatrische Erkrankungen (SOC)

o Erkrankungen des Nervensystems (SOC)

o Hautausschlage (praspezifizierte PT-Auswahl)

o Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)

o Renale Ereignisse (praspezifizierte PT-Auswahl)
Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte herangezogen hat. Zusétzlich zum Dossier wurde in der
Nutzenbewertung der Endpunkt ,,AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse)*
als patientenrelevant eingestuft, da dieser direkt die in der Indikation bedeutsamen AIDS-
definierenden Erkrankungen abbildet. Aus diesem Grund werden die fir den Endpunkt
,»AIDS-definierende Erkrankungen / Tod“ als ausreichend valide eingestufte Surrogat-

parameter in der Nutzenbewertung nur ergdnzend betrachtet. Die Auswahl der Endpunkte
wird in Abschnitt 2.6.2.5.3 begriindet.

Tabelle 11 zeigt, fir welche Endpunkte und zu welchen Auswertungszeitpunkten in den
eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung standen.
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Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter VVergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs.
EFV/FTC/TDF

Studie Endpunkte

AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse
Virologisches Ansprechen (TLOVR)?
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
Therapieabbruch wegen unerwiinschter
Unerwiinschte Ereignisse Grad 3-4°
Psychiatrische Erkrankungen (SOC)
Erkrankungen des Nervensystems (SOC)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

5 o E
= . ] 2
g > = < =
s £3 S o 5 °
e c = 3 a w
E 28 N = s S5 2
& e < = = QO ®
4 L a) o = o &
0] (@] (@) L I L
GS-US-236-0102
48 Wochen j j j = J J J
60 Wochen n n n i R n n n n n n n n
96 Wochen J J J J . J J J J J J J J
GS-US-236-0104
48 Wochen j j j j = j j j j j j j j
60 Wochen j j n i R j j j i i i i J

a: Das virologische Ansprechen und die CD4-Zellzahl werden in der Nutzenbewertung als ausreichend valide
Surrogate fur den kombinierten Endpunkt ,,AIDS-definierende Erkrankungen / Tod“ ergénzend dargestellt.

b: Einteilung basiert auf der ,,Gilead Sciences Grading Scale for Severity of Adverse Events and Laboratory
Abnormalities”.

c: Abgebildet tber eine vom pU im Studien statistischen Analyseplan der Studie GS-US-236-0102
praspezifizierte PT-Auswahl.

d: ZielgrolRe wurde nicht erhoben.

AIDS: Acquired immunodeficiency syndrome (erworbenes Immundefektsyndrom); CD4: Cluster of
Differentiation 4; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; j: ja; LOCF: Last obervation carried
forward; n: nein; PT: Preferred Term (Vorzugsbezeichnung der MedDRA); RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse der MedDRA (System Organ Class); TLOVR: Time to Loss of Virologic
Response

Insgesamt kann fiir die relevanten Studien von einer guten Datenverfiigbarkeit ausgegangen
werden. Einzig die fehlende Erhebung von Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
ist zu bemangeln. Fir die Studie GS-US-236-102 lagen fiir alle relevanten Endpunkte Daten
fiir die Auswertungszeitpunkte 48 und 96 Wochen vor (fur die CD4-Zellzahl lagen zusétzlich
Ergebnisse nach 60 Wochen vor). Die Studie GS-US-236-104 lieferte Ergebnisse zu fast allen
relevanten Endpunkten nach 48 und 60 Wochen, wobei vornehmlich die 60 Wochen-Daten in
die Nutzenbewertung eingeflossen sind (Ausnahme: fur das Virologische Ansprechen lagen
nur die Ergebnisse nach 48 Wochen vor).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-



Dossierbewertung A13-25 Version 1.0
Elvitegravir-Fixkombination — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 12.09.2013

Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir diese Endpunkte.

Tabelle 12: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF
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a: Einteilung basiert auf der ,,Gilead Sciences Grading Scale for Severity of Adverse Events and Laboratory
Abnormalities*”.

b: Abgebildet Giber eine vom pU im statistischen Analyseplan der Studie GS-US-236-0102 préspezifizierte
PT-Auswahl.

c: 48 Wochen / 96 Wochen (LOCF Auswertung bei Woche 96 hoch verzerrt, da Anteil ersetzter Werte

> 10 %).

d: ZielgrofRe wurde nicht erhoben.

AIDS: Acquired immunodeficiency syndrome (erworbenes Immundefektsyndrom); CDC: Centers for Disease
Control and Prevention; h: hoch; LOCF: Last observation carried forward; n: niedrig; PT: Preferred Term
(Vorzugsbezeichnung der MedDRA); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; Systemorganklasse; SOC:
Systemorganklasse der MedDRA (System Organ Class); TLOVR: Time to Loss of Virologic Response

Im Wesentlichen wurde der Einschatzung des Verzerrungspotenzials durch den pU gefolgt.
Bei folgenden Endpunkten ergaben sich jedoch Abweichungen: Fur die Studie GS-US-236-
0102 wurden fur den Endpunkt CDA4-Zellzahl (LOCF-Auswertung) zum Zeitpunkt 96
Wochen fur >10 % der Patienten fehlende Werte ersetzt, sodass nicht mehr von einem
unverzerrten Ergebnis ausgegangen werden kann und das Verzerrungspotenzial fir diesen
Auswertungszeitpunkt folglich als hoch bewertet wurde. Eine Abschatzung der Richtung
einer moglichen Verzerrung ist nicht moglich. Die Hautausschlage und die renalen Ereignisse
in der Studie GS-US-236-0104 wurden entgegen der Einschatzung des pU als niedrig verzerrt
eingestuft. Dies ist dadurch begrindet, dass die in dieser Studie post-hoc vorgenommene
Auswahl von PT-Terms auf die in der Studie GS-US-236-0102 préspezifizierte Auswahl
zurlickgeht. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich.
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Fur den in der Nutzenbewertung zusétzlich eingeschlossenen Endpunkt AIDS-definierende
Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse) wurde das Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet,
da die eingeflossenen Ereignisse (z. B. Kaposi-Sarkom, Burkitt-Lymphom) a priori im
Studienprotokoll festgelegt waren.

Weitere Informationen zu Endpunktauswahl sowie Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene befinden sich in
Modul 4A, Abschnitte 4.3.1.2.2 sowie 4.3.1.3 des Dossiers und in den Abschnitten 2.6.2.5.2 sowie 2.6.2.5.3
vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.2.1 Ergebnisse

Tabelle 13 fasst die Ergebnisse zum Vergleich EVG/COBI/FTC/TDF und EFV/FTC/TDF bei
therapienaiven Patienten mit einer HIV-1-Infektion zusammen. Die Daten aus dem Dossier
des pU wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt. Fir Endpunkte, bei
denen im weiteren Verlauf der Bewertung relevante Subgruppeneffekte identifiziert wurden,
werden diese bereits in Tabelle 13 dargestellt. In der Nutzenbewertung wurden primér die
Ergebnisse zum Auswertungszeitpunkt 96 Wochen herangezogen, da in der Indikation der
ldngere Auswertungszeitpunkt bevorzugt wird (zur ausfuhrlichen Begrindung siehe
Abschnitte 2.6.2.2 und 2.6.2.5.3). Flr diesen Zeitpunkt lagen allerdings nur Daten aus der
Phase I11-Zulassungsstudie GS-US-236-0102 vor, sodass primér hochstens Hinweise auf
einen Zusatznutzen abgeleitet werden konnen. Beim Vorliegen eines statistisch signifikanten
Unterschiedes nach 96 Wochen wurden jedoch zuséatzlich die Ergebnisse der Meta-Analyse
aus den Studien GS-US-236-0102 und GS-US-236-0104 zum friiheren Auswertungszeitpunkt
herangezogen (48/60 Wochen), die ergdnzend in Anhang A dargestellt sind. Bestétigen die
gepoolten Daten die Ergebnisse nach 96 Wochen, kann die Ergebnissicherheit heraufgestuft
werden (z. B. von Hinweis auf Beleg).
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Tabelle 13: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF

(Woche 96)
Studie EVG/COBI/FTC/ EFV/FTC/TDF EVG/COBI/FTC/TDF
Endpunktkategorie TDF vs. EFV/FTC/TDF
Endpunkt N Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI]; p-Wert?
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
GS-US-236-0102
Mortalitéat
Gesamtmortalitat 348 1(0,3) 352 2 (0,6) 0,52 [0,05; 5,00]"; 0,597
Morbiditat
AIDS-definierende 348 8 (2,3)° 352 1(0,3)° 4,88 [1,31; 18,16]" 0,018
Ereignisse (CDC
Klasse C Ereignisse)
Virologisches Anspre- 348 276 (79,3) 352 272 (77,3) 1,03 [0,95; 1,11]; 0,538
chen (TLOVR)
CD4-Zellzahl 348" 391 (188,6)"° 352 382 (170,2)° 30 [1; 60]%; 0,046
(Anzahl/ul) 278 (212,4)f 247 (188,3)
Nebenwirkungen
UE 348 337 (96,8) 352 342 (97,2)
SUE 348 56 (16,1)" 352 33 (9,4)" 1,72 [1,15; 2,57]; 0,008
Subgruppen nach Ethnie Interaktion: p = 0,132'
Weile 214 34 (15,9) 227 16 (7,0) 2,25 [1,28; 3,96]; 0,004
Nicht-WeiRe! 134 22 (16,4) 125 17 (13,6) 1,21 [0,67; 2,16]; 0,597
Therapieabbruch 348 17 (4,9) 352 24 (6,8) 0,72 [0,39; 1,31]; 0,290
wegen UE
Subgruppen nach Ethnie Interaktion: p = 0,04'
Weile 214 14 (6,5) 227 13 (5,7) 1,14 [0,55; 2,37]; 0,775
Nicht-WeiRe! 134 3(2,2) 125 11 (8,8) 0,25 [0,07; 0,89]; 0,021
UE Schweregrad 3 348 61 (17,5) 352 51 (14,5) 1,21 [0,86; 1,70]; 0,290
und 4
Psychiatrische 348 138 (39,7) 352 179 (50,9) 0,78 [0,66; 0,92]; 0,003
Erkrankungen (SOC)
Erkrankungen des 348 112 (32,2) 352 159 (45,2) 0,71 [0,59; 0,86]; < 0,001
Nervensystems (SOC)
Hautausschlage' 348 74 (21,3) 352 108 (30,7) 0,69 [0,54; 0,895];
0,005
Subgruppen nach Ethnie Interaktion: p = 0,149’
WeilRe 214 47 (22,0) 227 81 (35,7) 0,62 [0,45; 0,84]; 0,002
Nicht-WeiRe! 134 27 (20,1) 125 27 (21,6) 0,93 [0,58; 1,50]; 0,806
Erkrankungen des 348 211 (60,6) 352 188 (53,4) 1,14 [0,998; 1,29]; 0,055
Gastrointestinaltrakts
(SOC)
Renale Ereignisse' 348 7(2,0) 352 1(0,3) 4,60 [1,14; 18,54]" 0,032
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF
(Woche 96) (Fortsetzung)

Kursive Darstellung: Angabe der Effekte fur Subgruppen bei denen relevante Hinweise oder Belege fiir eine
Effektmodifikation vorlagen.

a: Schétzer, zugehdriges Konfidenzintervall und p-Wert (unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8])
selbst berechnet.

b: Peto Odds Ratio, da die Raten in mindestens einer Zelle unter 1 % lagen.

c: Prozentualer Anteil selbst berechnet

d: Anzahl der ausgewerteten Patienten zum Zeitpunkt 96 Wochen, die Werte bei Studienanfang kénnen auf
anderen Patientenzahlen basieren.

e: Werte zu Studienbeginn (MW [SD]).

f: Anderung zum Studienende (MW [SD]). LOCF-Auswertung der ITT-Population.

g: Differenz der least squares means aus einer ANOVA (Varianzanalyse) adjustiert fiir das Baseline HIV-1-
RNA Level (<100 000 und > 100 000 Kopien/ml); [95 %-KI]; p-Wert.

h: Der Gruppenunterschied in diesem Endpunkt ist inshesondere auf Ereignisse der SOC ,,Infektionen und
parasitére Erkrankungen* zuriickzufiihren (EVG/COBI/FTC/TDF: 26 Patienten [7,5 %]; EFV/FTC/TDF:
10 Patienten [2,8 %].

i: Eigene Berechnung, Heterogenitatstest (Q-Statistik).

J: Diese Gruppe setzt sich zusammen aus Asiaten, Schwarzen / Patienten afrikanischer Abstammung,
Indianern / Ureinwohnern Alaskas, Hawaiianern / Pazifikinsulanern und Anderen.

k: Einteilung basiert auf der ,,Gilead Sciences Grading Scale for Severity of Adverse Events and Laboratory
Abnormalities”.

I: Abgebildet Uber eine vom pU im statistischen Analyseplan der Studie GS-US-236-0102 préspezifizierte
PT-Auswahl.

AIDS: Acquired immunodeficiency syndrome (erworbenes Immundefektsyndrom); ANOVA: Varianzanalyse
(Analysis of variance); CD4: Cluster of Differentiation 4; CDC: Centers for Disease Control and Prevention;
EFV/FTC/TDF: Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil; EVG/COBI/FTC/TDF:
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall;
LOCF: Last Observation Carried Forward; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis; PT: MedDRA bevorzugte Bezeichnung (Preferred Term); RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RNA: Ribonukleinséure (ribonucleic acid); RR: Relatives Risiko;

SD: Standardabweichung; SOC: Systemorganklasse der MedDRA (System Organ Class); SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TLOVR: Time to loss of virological response; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitit war das Ergebnis weder nach 96 Wochen
(GS-US-236-0102) noch nach 48/60 Wochen (GS-US-236-0102/GS-US-236-0104;
siehe Anhang A) statistisch signifikant. Ein Zusatznutzen oder groRerer Schaden von
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF ist fir diesen Endpunkt nicht belegt.
Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Dabei ist jedoch auch zu berticksichtigen, dass die Studien aufgrund der Studiendauer und der
Anzahl der eingeschlossenen Patienten nicht dafur ausgelegt waren, Unterschiede zwischen
den Therapien im Endpunkt Gesamtmortalitat nachweisen zu kdnnen.
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Morbiditat
AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse)

Unter einer Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF erlitten zum Auswertungszeitpunkt
96 Wochen statistisch signifikant mehr Patienten ein AIDS-definierendes Ereignis als unter
einer Behandlung mit EFV/FTC/TDF (8 Patienten vs. 1 Patient). Das gepoolte Ergebnis nach
48/60 Wochen zeigte zwar die gleiche Effektrichtung, allerdings war der Gruppenunterschied
zu diesem Zeitpunkt nicht statistisch signifikant (siehe Anhang A). Insgesamt lag daher ein
Hinweis auf einen geringeren Nutzen von EVG/COBI/FTC/TDF fur diesen Endpunkt vor.

Aus den vorgelegten Unterlagen geht nicht eindeutig hervor, ob Ereignisse von Patienten, die
bereits zu Studienbeginn die Diagnose AIDS aufwiesen, im Studienverlauf erneut gezahlt
wurden. Davon betroffen waren 28 (8,0 %; EVG/COBI/FTC/TDF) bzw. 24 (6,8 %);
EFV/FTC/TDF) Patienten (siehe Tabelle 9). Sensitivitatsanalysen unter Ausschluss dieser
Patienten zeigen allerdings, dass der Effekt zu Ungunsten von EVG/COBI/FTC/TDF sogar
geringfugig groler wird und damit durch den Einbezug dieser Patienten in die Analyse der
Effekt eher noch unterschatzt wird.

Virologisches Ansprechen (TLOVR) und CD4-Zellzahl als ausreichend valide Surrogate
far den patientenrelevanten Endpunkt ,,AIDS-definierende Erkrankungen / Tod*

Das virologische Ansprechen und die CD4-Zellzahl sind per se keine patientenrelevanten
Endpunkte. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

In der Nutzenbewertung werden die beiden Messwerte als ausreichend valide Surrogat-
endpunkte fur den kombinierten Endpunkt , AlIDS-definierende Erkrankungen/Tod*
herangezogen (siehe Abschnitt 2.6.2.10.4 bzw. die Nutzenbewertung von Rilpivirin [9]). Da
jedoch in den vorgelegten Studien auch der eigentlich patientenrelevante Endpunkt (AIDS-
definierende Ereignisse [CDC Klasse C Ereignis]) erhoben wurde, werden die beiden
Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung lediglich erganzend dargestellt, flieRen aber nicht
in die abschlielende Abwéagung zum Zusatznutzen ein. Da beide Surrogatendpunkte
denselben patientenrelevanten Endpunkt ersetzen sollen [10,11], findet zudem eine
gemeinsame  Betrachtung und Interpretation der Ergebnisse zu den beiden
Surrogatendpunkten statt.

Fir das virologische Ansprechen zeigte sich weder nach 96 Wochen (GS-US-236-0102)
noch nach 48 Wochen (GS-US-236-0102/GS-US-236-0104) ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.

Fur die CD4-Zellzahl war ein statistisch signifikanter Anstieg der Zellzahl nach 96 Wochen
nachweisbar. Dieser positive Effekt zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF zeigt sich auch im
Ergebnis der Meta-Analyse nach 60 Wochen (siehe Anhang A).

Zusammenfassend zeigen die beiden Surrogatendpunkte keine eindeutigen Ergebnisse.
Wahrend das virologische Ansprechen zwischen den beiden Behandlungsarmen nicht
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unterschiedlich ist, zeigt sich fir die CD4-Zellzahl ein Vorteil von EVG/COBI/FTC/TDF bei
allerdings hohem Verzerrungspotenzial und geringer Effektstarke. Insgesamt kann aus diesen
Daten kein Vor- oder Nachteil von EVG/COBI/FTC/TDF abgeleitet werden. Da zudem
Ergebnisse zu den eigentlich patientenrelevanten Endpunkten — AIDS-definierende Ereignisse
(CDC Klasse C Ereignis) und Tod — vorliegen, werden aus den Ergebnissen zu den
Surrogatendpunkten keine weiteren Schlussfolgerungen gezogen. Dies widerspricht der
Einschéatzung des pU, der aus der CDA4-Zellzahl einen Beleg fir einen Zusatznutzen von
EVG/COBI/FTC/TDF ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In den Studien wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben. Ein
Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF beziglich dieses Endpunktes ist folglich nicht
belegt.

Nebenwirkungen
Gesamtrate unerwinschter Ergebnisse

Der Endpunkt Gesamtrate unerwinschter Ergebnisse ist in Tabelle 13 nur erganzend
dargestellt. Bei fast allen Patienten in beiden Gruppen trat mindestens ein unerwinschtes
Ereignis auf. Das Ergebnis dieses Endpunktes ist nicht interpretierbar.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten nach 96 Wochen (Studie GS-US-236-0102)
statistisch signifikant haufiger unter einer Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF auf. Die
gepoolten Daten nach 48/60 Wochen (GS-US-236-0102/GS-US-236-0104) bestétigten dieses
Ergebnis (siehe Anhang A). Unter Berlicksichtigung des niedrigen Verzerrungspotenzials fiir
diesen Endpunkt ergibt sich damit ein Beleg fur einen gréReren Schaden von
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie EFV/FTC/TDF
fiir die Gesamtpopulation. Dies entspricht der Einschétzung des pU. Der Unterschied geht zu
einem bedeutsamen Anteil auf die Differenz der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
in der SOC ,lInfektionen und parasitdire Erkrankungen® zurick: Waéhrend unter
EVG/COBI/FTC/TDF bei 7,5 % der Patienten schwerwiegende Ereignisse in dieser SOC
auftraten, waren es in der EFV/FTC/TDF-Gruppen lediglich 2,8. Der pU fuhrt aus, dass die
ungewohnlich héufig aufgetretenen schweren Infektionen in der Studie GS-US-236-102
medizinisch nicht mit dem zu bewertenden Arzneimittel in Verbindung gebracht werden
kénnen und entsprechend auch vom Prifarzt als nicht in Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehend beurteilt wurden (Modul 4A, S. 265). Da es sich jedoch um eine
randomisierte kontrollierte Studie handelt, ist davon auszugehen, dass sich keine
systematischen  Unterschiede zwischen den Gruppen ergeben und resultierende
Therapieeffekte kausal auf die Intervention zurlickzufihren sind.

Es ist noch darauf hinzuweisen, dass sich dieser Endpunkt zumindest teilweise mit
Ergebnissen aus anderen Endpunkt(kategori)en (berlappen kann. So werden insbesondere
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AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse), unter denen in aller Regel
schwerwiegende Symptome zu verstehen sind, ggf. auch als schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse erfasst. Da bei dem Endpunkt CDC Klasse C Ereignisse jedoch in beiden Gruppen
nur ein geringer Anteil an Patienten betroffen war (2,3 % vs. 0,3 %), wurden die Ergebnisse
durch die potenzielle Doppelzéhlung vermutlich nicht substanziell veréndert.

Die Bewertung von Subgruppenmerkmalen ergab einen Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Ethnie (Weille / Nicht-Weil3e). Dies hat zur Folge, dass Aussagen zum
Zusatznutzen hinsichtlich dieses Endpunktes auf Basis der Subgruppen erfolgen. Unter
Berlicksichtigung der Subgruppendaten ergeben sich fir den Endpunkt schwerwiegende
unerwunschte Ereignisse ein Beleg fir einen groReren Schaden bei Weien und ein Hinweis
auf einen grélReren Schaden bei Nicht-WeiRen. Die Subgruppenanalysen sowie die
dazugehdrige Ergebnisinterpretation und Beleglage befinden sich in Abschnitt 2.3.2.2.

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Beim Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse zeigte sich fir die
Gesamtpopulation kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen — weder nach 96 noch nach 48/60 Wochen. Ein groRRerer / geringerer Schaden von
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF ist daher fir diesen Endpunkt nicht
belegt. Dies Entspricht der Einschétzung des pU.

Die Bewertung von Subgruppenmerkmalen ergab jedoch einen Beleg fir eine Effekt-
modifikation durch das Merkmal Ethnie. Dies hat zur Folge, dass Aussagen zum
Zusatznutzen hinsichtlich dieses Endpunktes auf Basis der Subgruppen erfolgen. Unter
Beriicksichtigung der Subgruppendaten ergab sich fiir den Endpunkt Therapieabbruch wegen
unerwinschter Ereignisse ein Beleg flr einen geringeren Schaden bei Nicht-Weilen,
wohingegen der Therapieeffekt bei den Weil3en weiterhin statistisch nicht signifikant war. Die
Subgruppenanalysen sowie die dazugehdrige Ergebnisinterpretation und Beleglage befinden
sich in Abschnitt 2.3.2.2.

Unerwinschte Ereignisse Grad 3-4 (GSI Grading Scale)

Bei unerwiinschten Ereignissen Grad 3-4 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen — weder nach 96 noch nach 48/60 Wochen. Ein
groRerer / geringerer Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF ist
daher fur diesen Endpunkt nicht belegt. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Psychiatrische Erkrankungen (SOC)

Fur den Endpunkt psychiatrische Erkrankungen (SOC) zeigte sich zum Auswertungszeitpunkt
96 Wochen ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF im
Vergleich zu EFV/FTC/TDF. Da sich jedoch lediglich ein Effekt geringfugiger Effektstarke
zeigt (das obere Konfidenzintervall liegt oberhalb der Schwelle von 0,9; Endpunktkategorie:
nicht schwere / nicht schwerwiegende Nebenwirkungen [12]) ist ein Zusatznutzen von
EVG/COBI/FTC/TDF gegentber EFV/FTC/TDF nicht belegt (siehe Tabelle 15 in Abschnitt
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2.3.3.1). Die gepoolten Daten zum Auswertungszeitpunkt 48/60 Wochen zeigen zwar ein
statistisch signifikantes Ergebnis, das zudem mehr als nur geringflgig ist (Kl, <0,9). Da
jedoch der langere Auswertungszeitpunkt im Zusammenhang mit einer lebenslang
einzunehmenden Therapie bevorzugt wird und der positive Effekt nach 96 Wochen nur noch
geringfugig ist, fuhrt dies nicht zu einem Vorteil zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF. Dies
widerspricht der Einschatzung des pU, der einen Beleg fiir einen betréchtlichen Zusatznutzen
von EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie EFV/FTC/TDF
ableitet.

Erkrankungen des Nervensystems (SOC)

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems (SOC) zeigte sich zum
Auswertungszeitpunkt 96 Wochen ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten wvon
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF. Da die gepoolten Daten nach 48/60
Wochen dieses Ergebnis bestétigen, kann insgesamt ein Beleg fir einen geringeren Schaden
von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
EFV/FTC/TDF abgeleitet werden. Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Hautausschlage (praspezifizierte PT-Auswahl)

Hautausschldge traten nach 96 Wochen (Studie GS-US-236-0102) statistisch signifikant
haufiger unter einer Behandlung mit EFV/FTC/TDF auf. Die gepoolten Daten nach 48/60
Wochen (GS-US-236-0102/GS-US-236-0104) bestatigten dieses Ergebnis (siehe Anhang A).
Unter Berticksichtigung des niedrigen Verzerrungspotenzials fir diesen Endpunkt ergibt sich
damit ein Beleg fur einen geringeren Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie EFV/FTC/TDF fir die Gesamtpopulation. Dies entspricht
der Einschétzung des pU.

Die Bewertung von Subgruppenmerkmalen ergab einen Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Ethnie. Dies hat zur Folge, dass Aussagen zum Zusatznutzen hinsichtlich
dieses Endpunktes auf Basis der Subgruppen erfolgen. Unter Bericksichtigung der
Subgruppendaten ergeben sich fir den Hautausschldge ein Beleg fur einen geringeren
Schaden bei WeilRen und ein Hinweis auf einen geringeren Schaden bei Nicht-WeiRen. Die
Subgruppenanalysen sowie die dazugehdrige Ergebnisinterpretation und Beleglage befinden
sich in Abschnitt 2.3.2.2.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)

Bei Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen — weder nach 96 noch nach 48/60 Wochen.
Ein groRerer / geringerer Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF
ist daher fur diesen Endpunkt nicht belegt. Dies widerspricht der Bewertung des pU, der auf
Basis einer Meta-Analyse der relevanten Studien nach 48 Wochen einen Hinweis auf einen
groleren Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie EFV/FTC/TDF ableitet.
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Renale Ereignisse (praspezifizierte PT-Auswahl)

Renale Ereignisse traten nach 96 Wochen (Studie GS-US-236-0102) statistisch signifikant
haufiger unter einer Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF auf. Dieses Ergebnis wurde durch
die gepoolten Daten nach 48/60 Wochen nicht bestatigt. Zwar sind bis zu diesem Zeitpunkt
ebenfalls bereits mehr renale Ereignisse unter EVG/COBI/FTC/TDF als unter EFV/FTC/TDF
aufgetreten (siehe Tabelle 25 in Anhang A), allerdings war das Ergebnis nicht statistisch
signifikant. Dies ist ggf. auf die geringe Ereignisrate zuriickzufiihren. Insgesamt ergibt sich
ein Hinweis auf einen groReren Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie EFV/FTC/TDF. Dies entspricht der Bewertung durch den pU.

2.3.2.2 Subgruppenanalysen

Um eine maogliche Effektmodifikation zu identifizieren, wurden ausgewahlte Subgruppen
dahingehend untersucht, ob heterogene Behandlungseffekte vorlagen. Vom pU wurden
entsprechende Analysen fir die von ihm als relevant eingestuften Endpunkte vorgelegt. Sub-
gruppenanalysen zum zusétzlich als relevant eingestuften Endpunkt AIDS-definierende
Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse) fehlen folglich und konnten auch aus den vorliegenden
Unterlagen nicht nachtraglich berechnet werden.

Fur die Nutzenbewertung wurden Subgruppenanalysen zu folgenden Merkmalen betrachtet:

= Alter (<40/> 40 Jahre)

= Geschlecht

= Ausgangsviruslast (< 100 000 / > 100 000 HIV-1-RNA-Kopien/ml)
= CD4-Zellzahl zu Studienbeginn (< 350 / > 350 Zellen/ul)

= Ethnie (Weille / Nicht-Weilie)

Das vom pU zusatzlich  betrachtete = Subgruppen-Merkmal  Therapieadhérenz
(<95 % /> 95 %) wurde in der Nutzenbewertung als nicht relevant eingestuft und daher nicht
betrachtet (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.6.2.3).

Es werden nur die Ergebnisse zu Subgruppen und Endpunkten présentiert, bei denen es
mindestens Hinweise auf eine Interaktion zwischen Behandlungseffekt und Subgruppen-
merkmal gab und bei denen es zu statistisch signifikanten Ergebnissen in mindestens einer der
Subgruppen kam. Voraussetzung fir einen Beleg unterschiedlicher Subgruppeneffekte war
eine statistisch signifikante Interaktion (p < 0,05). Ein p-Wert > 0,05 und < 0,2 lieferte einen
Hinweis auf eine Effektmodifikation.
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Tabelle 14: Subgruppen mit mindestens Hinweisen auf Interaktion — RCT, direkter Vergleich:
EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/IFTC/TDF (96 Wochen)

Studie EVG/COBI/FTC/ EFV/FTC/TDF EVG/COBI/FTC/TDF vs.
Endpunkt TDF EFV/FTC/TDF
Merkmal N  Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI]*  p-Wert?
Subgruppe Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
GS-US-236-0102
SUEs

Ethnie Interaktion: p =0,132"
WeiRe 214 34 (15,9) 227 16 (7,0) 2,25[1,28; 3,96] 0,004
Nicht-WeiRe® 134 22 (16,4) 125 17 (13,6) 1,21 [0,67; 2,16] 0,597

Therapieabbruch wegen UEs

Ethnie Interaktion: p = 0,042°
WeiRe 214 14 (6,5) 227 13 (5,7) 1,14 [0,55; 2,37] 0,775
Nicht-WeiRe® 134 3(2,2) 125 11 (8,8) 0,25[0,07; 0,89] 0,021

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)

Ausgangsviruslast (Kopien/ml) Interaktion: p = 0,030"
<100 000 230 134 (58,3) 236 134 (56,8) 1,03 [0,88; 1,20] 0,801
> 100 000 118 77 (65,3) 116 54 (46,6) 1,40 [1,11; 1,77]° 0,004

CDA4-Zellzahl zu Studienbeginn (Zellen/ul) Interaktion: p =0,116°
<350 155 93 (60,0) 147 68 (46,3) 1,30 [1,04; 1,61)° 0,018
> 350 193 118 (61,1) 205 120 (58,5) 1,04 10,89, 1,23] 0,629

Erkrankungen des Nervensystems (SOC)

Geschlecht Interaktion: p = 0,158"
Manner 307 93 (30,3) 316 142 (44,9) 0,67 [0,55; 0,83] < 0,001
Frauen 41 19 (46,3) 36 17 (47,2) 0,98 [0,61; 1,58] 0,997

Hautausschlage

Ethnie Interaktion: p = 0,149°
WeiRe 214 47 (22,0) 227 81 (35,7) 0,62 [0,45; 0,84] 0,002
Nicht-WeiRe® 134 27 (20,1) 125 27 (21,6) 0,931[0,58; 1,50] 0,806

a: Schéatzer, zugehdriges Konfidenzintervall und p-Wert (unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8])
selbst berechnet.

b: Eigene Berechnung, Heterogenitatstest (Q-Statistik).

c: Diese Gruppe setzt sich zusammen aus Asiaten, Schwarzen / Patienten afrikanischer Abstammung,
Indianern / Ureinwohnern Alaskas, Hawaiianern / Pazifikinsulanern und Anderen.

d: Inverser Schatzer 0,71 [0,56, 0,903]; eigene Berechnung mit umgedrehter Effektrichtung (EFV/FTC/TDF
vs. EVG/COBI/FTC/TDF) zur Ableitung des Zusatznutzen. Da der Effekt nur geringflgig ist (Kl, > 0,9;
Endpunktkategorie: nicht schwere / nicht schwerwiegende Nebenwirkungen), ist das Ergebnis fur den
weiteren Verlauf der Nutzenbewertung nicht relevant.

e: Inverser Schétzer 0,77 [0,62; 0,96]; eigene Berechnung mit umgedrehter Effektrichtung (EFV/FTC/TDF vs.
EVG/COBI/FTC/TDF) zur Ableitung des Zusatznutzen. Da der Effekt nur geringfigig ist (Kl, > 0,9;
Endpunktkategorie: nicht schwere / nicht schwerwiegende Nebenwirkungen), ist das Ergebnis fur den
weiteren Verlauf der Nutzenbewertung nicht relevant.

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Subgruppen mit mindestens Hinweisen auf Interaktion — RCT, direkter Vergleich:
EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF (96 Wochen) (Fortsetzung)

CD4: Cluster of Differentiation 4; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; EFV/FTC/TDF:
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; EVG/COBI/FTC/TDF: Elvitegravir/Cobicistat/Emtri-
citabin/Tenofovirdisoproxil; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten
mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse der
MedDRA (System Organ Class); SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TLOVR: Time to loss of
virological response; UE: unerwiinschtes Ereignis

Subgruppenmerkmal: Ethnie

Fur das Merkmal Ethnie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation hinsichtlich der
Endpunkte schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (p =0,132) und Hautausschlage
(p = 0,149) und ein Beleg fir eine Effektmodifikation (p = 0,042) hinsichtlich des Endpunktes
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse.

Bei dem Endpunkt schwerwiegende unerwinschte Ereignisse duf3erte sich der Hinweis auf
Effektmodifikation derart, dass der statistisch signifikante Effekt in der Gesamtpopulation
(groRerer Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF) bei der Subgruppe der Weillen erhalten blieb.
Dahingegen war der Effekt in der Gruppe der Nicht-WeiRen nicht mehr statistisch signifikant.
Zwar zeigte sich in den gepoolten Daten nach 48/60 Wochen kein Hinweis mehr auf eine
Interaktion (p = 0,293, siehe Tabelle 26 in Anhang A), allerdings zeigte sich auch hier ein
Unterschied gleicher Effektrichtung und &hnlicher GrélRenordnung zwischen Weilien und
Nicht-Weilien, sodass die Ergebnisse den Daten nach 96 Wochen nicht widersprachen.
Insgesamt kann bei Nicht-Weien nicht mehr von einem Beleg, sondern nur noch von einem
Hinweis auf einen grofleren Schaden ausgegangen werden. Das Ausmald des grofReren
Schadens fiir Nicht-Weile ist dabei nicht quantifizierbar; es kann allerdings héchstens das
Ausmald der Gesamtpopulation (betrachtlich) haben. Bei der Subgruppe der Weil3en zeigt sich
weiterhin ein statistisch signifikanter Effekt zuungunsten von EVG/COBI/FTC/TDF, sodass
hier weiterhin von einem Beleg fur einen gréf3eren Schaden auszugehen ist.

Fir den Endpunkt Hautausschlage zeigte sich ein vergleichbares Szenario: der statistisch
signifikante Effekt (geringerer Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF) blieb bei der Gruppe der
Weilien erhalten, wohingegen er bei den Nicht-Weil3en nicht mehr erhalten blieb. Wie bereits
im Fall der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse erldutert, fuhrte dies zu einer
Herabstufung der Ergebnissicherheit bei den Nicht-WeiRen, flr die insgesamt nur noch ein
Hinweis auf einen geringeren Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF vorliegt. Das Ausmal des
geringeren Schadens fir Nicht-Weil3e ist dabei nicht quantifizierbar; es kann allerdings
hdchstens das AusmaR der Gesamtpopulation (gering) haben und wurde deswegen als gering
eingestuft. Fir die Gruppe der WeilRen ist weiterhin von einem Beleg fur einen geringeren
Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF auszugehen.

Der Beleg fur eine Interaktion fiir den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwinschter
Ereignisse &ulerte sich derart, dass in der Gruppe der Weil3en — wie auch in der Gesamtpopu-
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lation — kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zu sehen
war. Ein groRerer / geringerer Schaden ist folglich fir die Gruppe der Weilien nicht belegt.
Bei der Gruppe der Nicht-WeilRen zeigte sich jedoch ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF: Nicht-Weie brachen die Therapie unter einer
Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF seltener wegen unerwiinschter Ereignisse ab als unter
eine Therapie mit EFV/FTC/TDF. Diese Effektmodifikation zeigte sich in einer ahnlichen
GroRenordnung auch bereits in den gepoolten Daten nach 48/60 Wochen (siehe Tabelle 26 in
Anhang A). Insgesamt ist daher von einem Beleg fiir einen geringeren Schaden im Endpunkt
,» 1 herapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse” von EVG/COBI/FTC/TDF in der
Gruppe der Nicht-WeiRen auszugehen.

Zusammenfassend zeigte sich fir mehrere Endpunkte aus dem Bereich Nebenwirkungen ein
Hinweis auf oder ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch das Merkmal Ethnie. Diese
Ergebnisse entsprechen denjenigen des pU, der fiir die genannten Endpunkten ebenfalls
Hinweise auf bzw. einen Beleg fir eine Effektmodifikation durch das Merkmal Ethnie sieht.
Fur die Gesamtaussage zum Ausmall des Zusatznutzens wurden die entsprechenden
Subgruppenergebnisse herangezogen.

Weitere Subgruppenmerkmale

Bei den folgenden Subgruppen kam es zwar zu statistisch signifikanten Unterschieden
zwischen den Therapien in mindestens einer Subgruppen, allerdings waren die resultierenden
Therapieeffekte in den Subgruppen nur geringfigig bzw. zeigten sich keine konsistenten
Ergebnisse Giber mehrere Endpunkte hinweg.

Krankheitsschwere (CD4-Zellzahl und Ausgangsviruslast)

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts ergaben sich ein Hinweis auf
eine Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal CD4-Zellzahl zu Studienbeginn und
ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch das Merkmal Ausgangsviruslast. Zwar war dieses
Ergebnis bei Patienten mit einer hoheren Ausgangsviruslast (> 100 000 Kopien/ml) und einer
niedrigeren CD4-Zellzahl zu Studienbeginn (< 350 Zellen/ul) auch statistisch signifikant,
allerdings war der jeweilige Effekt nur geringfugig (Kl, > 0,9) und hat damit die notwendige
Relevanzschwelle fir Endpunkte der Kategorie ,,nicht schwere / nicht schwerwiegende
Nebenwirkungen® nicht tberschritten. Die Subgruppenergebnisse werden daher nicht weiter
berucksichtigt.

Geschlecht

Beim Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems (SOC) ergab sich ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht. Wahrend der statistisch signifikante
Unterschied zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF bei Mannern bestehen blieb (30,3 % vs.
44,9 %), zeigte sich dieser Vorteil bei den Frauen nicht (46,3 % vs. 47,2 %). Der Hinweis auf
diese Effektmodifikation zeigte sich auch in den gepoolten Daten nach 48/60 Wochen (siehe
Tabelle 26 in Anhang A). Es kann bei Frauen folglich nur von einem Hinweis auf einen
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geringeren Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF ausgegangen werden. Da sich fur das
Merkmal Geschlecht keine weiteren Interaktionen zeigten und zudem zwischen den
Merkmalen Geschlecht und Ethnie potenzielle Abhéngigkeiten bestehen, wurde dieses
Subgruppenergebnis nicht weiter berucksichtigt.

2.3.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmal® und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
von EVG/COBI/FTC/TDF gegeniiber der zweckmalligen Vergleichstherapie des G-BA
(Efavirenz in Kombination mit 2 Nukleosid-/Nukleotidanaloga [Tenofovir plus Emtricitabin
oder Abacavir plus Lamivudin]) auf Endpunktebene dargestellt (Abschnitt 2.3.3.1). Dabei
werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die EffektgroRen beriicksichtigt. Die
hierzu verwendete Methodik ist in Anhang A der Nutzenbewertung A11-02 erldutert [12].

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWIG dar
(Abschnitt 2.3.3.2). Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.3.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.3.2 préasentierte Datenlage ergab fir EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Efavirenz in Kombination mit 2 Nukleosid-
/Nukleotidanaloga [Tenofovir plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin]) fur
therapienaive Patienten folgende Bewertung:

= Hinweis auf einen geringeren Nutzen hinsichtlich des Anteils der Patienten mit AIDS-
definierenden Ereignissen (CDC Klasse C Ereignisse),

= einen Beleg fur (Weilie) bzw. Hinweis auf (Nicht-Weil3e) einen groReren Schaden
hinsichtlich schwerwiegender unerwinschter Ereignisse,

= einen Beleg fur einen geringeren Schaden fur Nicht-Weil3e hinsichtlich des Anteils der
Patienten mit Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse,

= einen Beleg flr einen geringeren Schaden hinsichtlich des Anteils an Patienten mit
Erkrankungen des Nervensystems,

= einen Beleg fur (Weilie) bzw. Hinweis auf (Nicht-Weile) einen geringeren Schaden
hinsichtlich des Anteils der Patienten mit Hautausschlagen und

= einen Hinweis auf einen gréReren Schaden hinsichtlich des Anteils der Patienten mit
renalen Ereignissen.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wurde das Ausmal} des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: EVG/COBI/FTC/TDF vs.

EFV/FTC/TDF
Endpunktkategorie EVG/COBI/FTC/TDF vs. Ableitung des AusmafRes®
Ereignisanteil
Effektschatzer [95 %-KI]%; p-Wert
Wahrscheinlichkeit”
Mortalitat

Gesamtmortalitat

0,3 % vs. 0,6 %
Peto-OR 0,52 [0,05; 5,00]; p = 0,597

Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditat

AIDS-definierende
Ereignisse (CDC Klasse C
Ereignis)

2,3%vs. 0,3 %
Peto-OR 4,88 [1,31; 18,16]; p = 0,018

Peto-OR‘ 0,20 [0,06; 0,76]
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: schwerwiegende/
schwere Symptome / Folgekompli-
kationen

Kl,< 0,90

Geringerer Nutzen,
AusmaRB: betrachtlich

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

‘ Keine Daten vorhanden

Nebenwirkungen

Schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse

16,1 % vs. 9,4 %
RR 1,72 [1,15; 2,57]; p = 0,008
Wahrscheinlichkeit: Beleg

WeiRe 15,9 % vs. 7,0 % Endpunktkategorie: schwerwiegende/
RR 2,25 [1,28; 3,96]; p = 0,004 schwere Nebenwirkungen
RRY 0,44 [0,25; 0,78] 0,75 <Kl,<0,90
Wahrscheinlichkeit: Beleg GroRerer Schaden,
Ausmali: betrachtlich
Nicht-WeiRe® 16,4 % vs. 13,6 % Endpunktkategorie: schwerwiegende/

RR 1,21 [0,67; 2,16]; p = 0,597
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

schwere Nebenwirkungen
GroRerer Schaden,

Ausmal3: nicht quantifizierbar
(maximal betréchtlich)

Therapieabbruch wegen
unerwinschter Ereignisse

4,9%vs. 6,8 %
RR 0,72 [0,39; 1,31]; p = 0,290

WeiRe 6,5% vs. 5,7 % GroRerer / geringerer Schaden nicht
RR 1,14 [0,55; 2,37]; p = 0,775 belegt
Nicht-WeiRe® 2,2%vs. 8,8 % Endpunktkategorie: nicht schwer-

RR 0,25 [0,07;0,897]; p = 0,021
Wahrscheinlichkeit: Beleg

wiegende/ schwere Nebenwirkungen'
0,8 <Kl,< 0,90
Geringerer Schaden, AusmaR: gering

Unerwiinschte Ereignisse
Grad 3-4

17,5 % vs. 14,5 %
RR 1,21 [0,86; 1,70]; p = 0,290

GroRerer / geringerer Schaden nicht
belegt

Psychiatrische
Erkrankungen

39,7 % vs. 50,9 %
RR 0,78 [0,66; 0,92]; p = 0,003

Endpunktkategorie: nicht schwer-
wiegende/ schwere Nebenwirkungen
Kl,> 0,90

GroRerer / geringerer Schaden nicht
belegt?

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: EVG/COBI/FTC/TDF vs.
EFV/FTC/TDF (Fortsetzung)

Endpunktkategorie EVG/COBI/FTC/TDF vs. Ableitung des Ausmafes®
Ereignisanteil

Effektschatzer [95 %-KI]?; p-Wert
Wahrscheinlichkeit”

Erkrankungen des Nerven- | 32,2 % vs. 45,2 % Endpunktkategorie: nicht schwer-
systems RR 0,71 [0,59; 0,86]; p < 0,001 wiegende/ schwere Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Beleg 0,8 <Kl,<0,90

Geringerer Schaden, Ausmal3: gering

Hautausschlage 21,3 % vs. 30,7 %
RR 0,69 [0,54; 0,895], p = 0,005
Wahrscheinlichkeit: Beleg

WeiRe 22,0 % vs.35,7 % Endpunktkategorie: nicht schwer-
RR 0,62 [0,45; 0,84]; p = 0,002 wiegende/ schwere Nebenwirkungen
Wabhrscheinlichkeit: Beleg 0,8 <Kl,<0,90
Geringerer Schaden, AusmaR: gering
Nicht-WeiRe® 20,1 % vs. 21,6 % Endpunktkategorie: nicht schwer-
RR 0,93 [0,58; 1,50]; p = 0,806 wiegende/ schwere Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis Geringerer Schaden, AusmaR: gering
Erkrankungen des Gastro- | 60,6 % vs. 53,4 % GroRerer / geringerer Schaden nicht
intestinaltrakts RR 1,14 [0,998; 1,29]; p = 0,055 belegt.
Renale Ereignisse 2,0%vs.0,3% Endpunktkategorie: nicht schwer-

Peto-OR 4,60 [1,14; 18,54]; p = 0,032 | wiegende/ schwere Nebenwirkungen

Peto-OR® 0,22 [0,05; 0,88] 0,8 <Kl,<0,90 o
Wahrscheinlichkeit: Hinweis Groferer Schaden, AusmaR: gering

Kursive Darstellung: Angabe der Effekte fur Subgruppen bei denen relevante Hinweise oder Belege fiir eine
Effektmodifikation vorlagen.

a: Angabe der 96-Wochen-Daten der Studie GS-US-236-0102.

b: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen.

¢: Einschatzungen zur EffektgrofRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,).

d: Eigene Berechnung: umgedrehte Effektrichtung, um sofortige Anwendung der Grenzen zur Ableitung des
Zusatznutzens zu ermdglichen.

e: Diese Gruppe setzt sich zusammen aus Asiaten, Schwarzen / Patienten afrikanischer Abstammung,
Indianern / Ureinwohnern Alaskas, Hawaiianern / Pazifikinsulanern und Anderen.

f: Insgesamt ist aus den vorliegenden Unterlagen nicht ersichtlich, ob es sich bei den Therapieabbrichen
wegen UEs um schwerwiegende Ereignisse handelt. Da jedoch die Effektrichtung fir diesen Endpunkt im
Vergleich zum Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse umgedreht ist, wurde angenommen, dass
der Uberwiegende Anteil der Ereignisse nicht schwerwiegend ist.

g: Obere Grenze des Konfidenzintervalls liegt oberhalb der genannten Schwelle von 0,90.

EFV/FTC/TDF: Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; EVG/COBI/FTC/TDF:
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze
Konfidenzintervall, Peto-OR: Peto Odds Ratio ; RR: relatives Risiko, SD: Standardabweichung, SOC:
Systemorganklasse der MedDRA (System Organ Class); vs.: versus
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2.3.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Die Zusammenfassung der Resultate, die die Gesamtaussage zum AusmaR des Zusatznutzens
einflieBen, ist in Tabelle 16 und Tabelle 17 dargestellt, aufgeteilt nach den relevanten
Subgruppen (Weilde / Nicht-Weilie).

Gesamtaussage fur Weilde

Tabelle 16: Weilde — Positive und negative Effekte aus der Bewertung von
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF

Positive Effekte Negative Effekte
Beleg fir einen geringeren Schaden — AusmaR: Hinweis auf einen geringeren Nutzen —
gering (nicht schwerwiegende / schwere Ausmali: betrachtlich (schwerwiegende / schwere

Nebenwirkungen: Erkrankungen des Nervensystems) | Symptome / Folgekomplikation: AIDS-definierende
Ereignisse [CDC Klasse C Ereignisse])

Beleg fiir einen geringeren Schaden — AusmaR: Beleg fiir einen gréReren Schaden —
gering (nicht schwerwiegende / schwere AusmaR: betrachtlich (schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen: Hautausschlage) Nebenwirkungen: SUES)

Hinweis auf einen groReren Schaden —
Ausmali: gering (nicht schwerwiegende/ schwere
Nebenwirkungen: Renale Ereignisse)

CDC: Center for Disease Control and Prevention; EFV/FTC/TDF: Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil; EVG/COBI/FTC/TDF: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis

In der Gesamtschau verbleiben positive und negative Effekte fur weiRe Patienten. Auf der
negativen Seite zeigt sich ein Hinweis auf einen auf einen geringeren Nutzen hinsichtlich der
AIDS-definierenden Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse) mit dem Ausmal} ,,betréchtlich®.
Fur den Endpunkt schwerwiegende Nebenwirkungen liegt ein Beleg fir einen groReren
Schaden (ebenfalls Ausmal? ,,betrachtlich®) vor. Bei den renalen Ereignissen zeigt sich ein
Hinweis auf einen groReren Schaden, der ein geringes Ausmaf aufweist.

Belege fur positive Effekte von EVG/COBI/FTC/TDF zeigen sich hinsichtlich der
Vermeidung nicht schwerer / schwerwiegender Nebenwirkungen (Erkrankungen des
Nervensystems und Hautausschldge). Das Ausmal} des Zusatznutzens ist in beiden Fallen als
»gering” einzustufen.

Insgesamt ist nicht davon auszugehen, dass die positiven Effekte, die maximal ein geringes
Ausmal aufweisen und beide der Endpunktkategorie ,,nichtschwere / schwerwiegende Neben-
wirkungen® zugeordnet werden, die negativen Effekte aufwiegen. Dabei ist insbesondere
hervorzuheben, dass die negativen Effekte betrdchtlichen Ausmalles aus den Kategorien
schwerwiegende / schwere Symptome und schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
stammen.
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Zusammenfassend ergibt sich fir die Gruppe der Weillen ein Hinweis auf einen geringeren
Nutzen von EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
EFV/FTC/TDF.

Gesamtaussage fur Nicht-Weil3e

Tabelle 17: Nicht-Weil3e — Positive und negative Effekte aus der Bewertung von
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF

Positive Effekte Negative Effekte

Beleg fiir einen geringeren Schaden — Hinweis auf einen geringeren Nutzen —

Ausmali: gering (nicht schwerwiegende / schwere Ausmal: betrachtlich (schwerwiegende / schwere

Nebenwirkungen: Therapieabbruch wegen UES) Symptome / Folgekomplikation: AIDS-definierende
Ereignisse [CDC Klasse C Ereignisse])

Beleg fiir einen geringeren Schaden — Hinweis auf einen groReren Schaden —

AusmaR: gering (nicht schwerwiegende / schwere AusmaR: nicht quantifizierbar, maximal betréchtlich

Nebenwirkungen: Erkrankungen des Nervensystems) | (schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen: SUES)

Hinweis auf einen geringeren Schaden — Hinweis auf einen gréReren Schaden —

Ausmali: gering (nicht schwerwiegende / schwere Ausmal: gering (nicht schwerwiegende / schwere

Nebenwirkungen: Hautausschlage) Nebenwirkungen: Renale Ereignisse)

CDC: Center for Disease Control and Prevention; EFV/FTC/TDF: Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdiso-
proxil; EVG/COBI/FTC/TDF: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis

In der Gesamtschau verbleiben positive und negative Effekte flir die Gruppe der Nicht-
Weillen. Auf der negativen Seite zeigt sich ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen
hinsichtlich der AIDS-definierenden Ereignisse (CDC Klasse C Ereignis) mit dem Ausmald
»betrachtlich. Fur den Endpunkt schwerwiegende Nebenwirkungen liegt ein Hinweis auf
einen groReren Schaden (ebenfalls Ausmald ,,betréchtlich®) vor. Bei den renalen Ereignissen
zeigt sich ein Hinweis auf einen groReren Schaden, der ein geringes Ausmaf aufweist.

Positive Effekte von EVG/COBI/FTC/TDF zeigen sich hinsichtlich der Vermeidung nicht
schwerwiegender / schwerer Nebenwirkungen (Beleg fiir einen geringeren Schaden
[Erkrankungen des Nervensystems] und Hinweis auf einen geringeren Schaden
[Hautausschlége]). Das Ausmall des Zusatznutzens ist in beiden Fallen als ,,gering*
einzustufen. Zusétzlich ergab sich fur die Gruppe der Nicht-Weillen ein Beleg fir einen
geringeren Schaden hinsichtlich der Vermeidung wvon Therapieabbriichen wegen
unerwinschter Ereignisse mit dem Ausmal} ,,gering“.

Gegenliber den Weillen zeigt sich damit bei den Nicht-WeiRRen ein gunstigeres Bild fur
EVG/COBI/FTC/TDF, allerdings weisen die positiven Effekte auch hier maximal ein
geringes Ausmal} auf, wohingegen die negativen Effekte im Bereich der schwerwiegenden
Symptome / Folgekomplikationen und der schwerwiegenden / schweren Nebenwirkungen ein
(maximal) betréchtliches Ausmal aufweisen. Somit ist auch in dieser Subgruppe nicht davon
auszugehen, dass die negativen Effekte vollkommen aufgewogen werden.
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Zusammenfassend ergibt sich auch fiir die Gruppe der Nicht-Weilen ein Hinweis auf einen
geringeren Nutzen von EVG/COBI/FTC/TDF gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie EFV/FTC/TDF.

Zusammenfassung

Obwohl fir beide relevanten Patientengruppen (WeiRe / Nicht-WeiRe) die Ergebnisse auf
Ebene der einzelnen Endpunkte leicht divergieren, Uberwiegen in beiden Gruppen die
negativen die positiven Therapieeffekte. Zusammenfassend ergibt sich flr therapienaive
Patienten insgesamt ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen von EVG/COBI/FTC/TDF im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie EFV/FTC/TDF.

Dies weicht von der Feststellung des pU ab, der fiir therapienaive Patienten einen Beleg fir
einen geringen Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie EFV/FTC/TDF ableitet.

2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien

GS-US-236-0102
Gilead Sciences. Study GS-US-236-0102: week 48 analysis [unverdffentlicht].

Gilead Sciences. Study GS-US-236-0102: week 96 analysis [unverdffentlicht].

Gilead Sciences. A phase 3, randomized, double-blind study to evaluate the safety and
efficacy of elvitegravir/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate/GS-9350 versus
efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate in HIV-1 infected, antiretroviral
treatment-naive adults; study GS-US-236-0102; interim week 96 clinical study report
[unverdffentlicht]. 2012.

Gilead Sciences. Phase 3, randomized, double-blind study to evaluate the safety and efficacy
of stribild versus Atripla in human immunodeficiency virus, type 1 (HIV-1) infected,
antiretroviral treatment-naive adults: full text view [online]. In: Clinicaltrials.gov. 10.12.2012
[Zugriff: 06.08.2013]. URL.: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01095796.

Sax PE, DeJesus E, Mills A, Zolopa A, Cohen C, Wohl D et al. Co-formulated elvitegravir,
cobicistat, emtricitabine, and tenofovir versus co-formulated efavirenz, emtricitabine, and
tenofovir for initial treatment of HIV-1 infection: a randomised, double-blind, phase 3 trial,
analysis of results after 48 weeks. Lancet 2012; 379(9835): 2439-2448.

Zolopa A, Sax PE, DelJesus E, Mills A, Cohen C, Wohl D et al. A randomized double-blind
comparison of coformulated elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil
fumarate versus efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate for initial treatment of
HIV-1 infection: analysis of week 96 results. J Acquir Immune Defic Syndr 2013; 63(1): 96-
100.
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GS-US-236-0104

Cohen C, Elion R, Ruane P, Shamblaw D, DeJesus E, Rashbaum B et al. Randomized, phase
2 evaluation of two single-tablet regimens elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir
disoproxil fumarate versus efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate for the initial
treatment of HIV infection. AIDS 2011; 25(6): F7-F12.

Gilead Sciences. Study GS-US-236-0104: week 48 analysis [unvertffentlicht].
Gilead Sciences. Study GS-US-236-0104: week 96 analysis [unvertffentlicht].

Gilead Sciences. A phase 2, randomized, double-blinded study of the safety and efficacy of
elvitegravir/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate/GS-9350 versus Atripla (efavirenz
600 mg/emtricitabine 200 mg/tenofovir disoproxil fumarate 300 mg) in HIV-1 infected,
antiretroviral treatment-naive adults; study GS-US-236-0104; week 96 interim clinical study
report [unverdffentlicht]. 2011.

Gilead Sciences. Study of the safety and efficacy of Stribild versus Atripla in human
immunodeficiency virus, type 1 (HIV-1) infected, antiretroviral treatment-naive adults: full
text view [online]. In: Clinicaltrials.gov. 10.12.2012 [Zugriff: 06.08.2013]. URL:
http://Clinical Trials.gov/show/NCT00869557.
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2.4 Fragestellung B: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil fur
vorbehandelte Patienten

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu EVG/COBI/FTC/TDF fur direkte und indirekte Vergleiche (bis zum
30.04.2013 abgeschlossene Studien)

= Bibliografische Literaturrecherchen fir direkte Vergleiche zu EVG/COBI/FTC/TDF
(letzte Suche am 08.04.2013)

= Recherche in Studienregistern zu EVG/COBI/FTC/TDF fir direkte Vergleiche (letzte
Suche am 09.04.2013)

= Bibliografische Literaturrecherche zu Raltegravir fur indirekte Vergleiche (letzte Suche
am 08.04.2013)

= Recherche in Studienregistern zu Efavirenz, Atazanavir, Raltegravir (letzte Suche am
11.04.2013)

Auf eine Vollstandigkeitsprifung wurde verzichtet, da die eingeschlossenen Studien den
Zulassungsstatus nicht abbilden und nicht den Vorgaben zur zweckmaliigen Vergleichs-
therapie entsprechen. Damit hat der pU keine relevante Studie vorlegt.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4B, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in Abschnitt 2.6.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF an vorbehandelten Patienten
liegen keine relevanten Daten vor. Damit ist der Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF
gegenliber der zweckméfRigen Vergleichstherapie des G-BA in dieser Fragestellung nicht
belegt.

2.4.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen von
EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fir die sich ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der insgesamt einen Beleg fir einen geringen
Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF ableitet.
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2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 19 zeigt flr die Indikationen ,.,therapienaive Patienten“ und ,,vorbehandelte Patienten*
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF gegenlber der
jeweiligen zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Tabelle 18: EVG/COBI/FTC/TDF — Ausmaft und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens.

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie Ausmald und Wahrscheinlich-

stellung keit des Zusatznutzens

A therapienaive Efavirenz in Kombination mit 2 Hinweis auf einen geringeren
Patienten Nukleosid-/Nukleotidanaloga Nutzen

(Tenofovir plus Emtricitabin oder
Abacavir plus Lamivudin)

B vorbehandelte Individuelle Therapie in Zusatznutzen nicht belegt
Patienten® Abhangigkeit der VVortherapie(n) und
unter Beriicksichtigung des Grundes
fur den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung
oder aufgrund von Nebenwirkungen.
Die Zulassung der Praparate ist
jeweils zu beachten.

a: Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutation aufweist, die bekanntermaBen mit Resistenzen gegen einen der
3 antiretroviralen Wirkstoffe von Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil assoziiert sind.

EVG/COBI/FTC/TDF : Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; HIV-1: Humanes
Immundefizienzvirus Typ 1

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Weitere Informationen zum AusmafR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.6.2.9 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.6 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.6.1 Darstellung der einzelnen Fragestellungen im Dossier

Die Angaben des pU zu den Fragestellungen befinden sich in Modul 4A und 4B jeweils in
Abschnitt 4.2.1 des Dossiers.

Das Dossier enthdlt 2 Fragestellungen zum Nachweis des Zusatznutzens von Elvitegravir/
Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil ~ (im  Folgenden:  EVG/COBI/FTC/TDF)
gegenliber der jeweiligen zweckméaligen WVergleichstherapie, die der pU gemaR den
zugelassenen Indikationen wie folgt aufteilt:

= Fragestellung A: EVG/COBI/FTC/TDF zur Behandlung der Infektion mit dem Humanen
Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei erwachsenen Patienten, die nicht antiretroviral
vorbehandelt sind (im Folgenden: therapienaive Patienten) und

= Fragestellung B: EVG/COBI/FTC/TDF bei Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutation
aufweist, die bekanntermafRen mit Resistenzen gegen einen der 3 antiretroviralen
Wirkstoffe von Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil assoziiert sind
(in Folgenden: vorbehandelte Patienten)

Nachfolgend werden die Angaben im Dossier zu den 2 Fragestellungen separat kommentiert, und
zwar in den Abschnitten 2.6.2 (Fragestellung A: therapienaive Patienten) und 2.6.3
(Fragestellung B: vorbehandelte Patienten).

2.6.2 Kommentar zur Fragestellung A: therapienaive Patienten
2.6.2.1 Zulassung und zweckmaRige Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) sowie in Modul 4 (Abschnitt 4.2.1 und Abschnitt 4.2.2) des Dossiers.

Zulassungsstatus von EVG/COBI/FTC/TDF

Die Fragestellung A bezieht sich auf die Anwendung von EVG/COBI/FTC/TDF bei
Erwachsenen mit einer HIV-1-Infektion im Alter von 18 Jahren und dartiber, die nicht
antiretroviral vorbehandelt sind.

Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Tabelle 19 zeigt die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie sowie die vom
pU benannte Vergleichstherapie fur therapienaive Patienten.
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Tabelle 19: ZweckmaRige Vergleichstherapie zu EVG/COBI/FTC/TDF - Festlegung des
G-BA und Angaben des pU

Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie des Vergleichstherapie des pU
G-BA
therapienaive | Efavirenz in Kombination mit 2 Ausgewdhlte Vergleichstherapie des pU fir
Patienten Nukleosid-/Nukleotidanaloga (Tenofovir die Nutzenbewertung (Modul 4A):
plus Emtricitabin oder Abacavir plus = NNRTI (Efavirenz) + 2 NRTI (Emtricitabin
Lamivudin) + Tenofovirdisoproxil)

Zusétzliche Vergleichstherapien, fur die der

pU keine Daten in Modul 4A vorgelegt hat:

= Geboosterte Pl (Atazanavir oder Darunavir,
jeweils geboostert mit Ritonavir) + 2 NRTI
(Emtricitabin + Tenofovirdisoproxil) und

= INI (Raltegravir) + 2 NRTI (Emtricitabin +
Tenofovirdisoproxil)

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: Humanes Immundefizienzvirus Typ 1; INI: Integrase-
Inhibitoren; NNRTI: Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NRTI: Nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor; PI: Protease-Inhibitoren;

Der pU hat in Abschnitt 3.1 des Dossiers mehrere zweckmaRige Vergleichstherapien
vorgeschlagen:

= 1 NNRTI (Efavirenz) + 2 NRTI (Emtricitabin + Tenofovirdisoproxil) und

= Geboosterte Pl (Atazanavir oder Darunavir, jeweils geboostert mit Ritonavir) + 2 NRTI
(Emtricitabin + Tenofovirdisoproxil) und

= INI (Raltegravir) + 2 NRTI (Emtricitabin + Tenofovirdisoproxil)

Der G-BA hat Efavirenz in Kombination mit 2 nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (Tenofovir und Emtricitabin oder Abacavir und Lamivudin) als zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Eine der vom pU vorgeschlagenen Vergleichstherapien wurde
damit auch vom G-BA als zweckméRige Vergleichstherapie benannt. In der Nutzenbewertung
folgt der pU der Festlegung des G-BA und prasentiert in Modul 4A Daten gegenuber
Efavirenz in Kombination mit Tenofovirdisoproxilfumarat und Emtricitabin (im Folgenden:
EFV/FTC/TDF). In Abschnitt 4.2.1 (Fragestellung) und Abschnitt 4.2.2 des Dossiers
(Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung) gibt der pU explizit an,
der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA zu folgen. Er schlie3t dartiber hinaus andere
Vergleichstherapien ausdriicklich aus der Nutzenbewertung aus (Modul 4A, Tabelle 4-2,
S. 34).

Entgegen dem Vorgehen in Modul 4A stellt der pU in Abschnitt 3.1.2 des Dossiers dar, dass
er eine Ausweitung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie um weitere antiretrovirale
Wirkstoffe als sinnvoll erachtet. Da er sich jedoch fiir die Nutzenbewertung ausschlielRlich auf
Daten zur zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA beschrénkt, wird die Argumentation
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des pU zur Berucksichtigung der weiteren zweckmaRigen Vergleichstherapien in der
Nutzenbewertung nicht weiter kommentiert.

Zusammenfassend wurde fur die Bewertung des Zusatznutzens die zweckmaRige
Vergleichstherapie des G-BA zugrunde gelegt (Efavirenz in Kombination mit 2
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren [Tenofovir und Emtricitabin oder
Abacavir und Lamivudin]).

2.6.2.2 Fragestellung und Einschlusskriterien (Fragestellung A)

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu den Einschlusskriterien fir die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF bei nicht
antiretroviral vorbehandelten, erwachsenen Patienten (> 18 Jahre) mit einer HIV-1-Infektion
im Vergleich zur Substanzkombination aus EFV/FTC/TDF zu bewerten. Der pU nimmt die
Bewertung auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien mit einer Mindestdauer von
48 Wochen vor.

Der vom pU genannten Fragestellung wird nur in Teilen gefolgt. Die Abweichungen werden
im Folgenden dargestelt.

Population

GemaR Fachinformation von EVG/COBI/FTC/TDF sind bestimmte Patientengruppen von der
Anwendung ausgeschlossen [3]. So wird EVG/COBI/FTC/TDF beispielsweise bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance < 70ml/min nicht empfohlen bzw. sollte bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance <90 ml/min keine Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF eingeleitet
werden, aufler wenn EVG/COBI/FTC/TDF, nach Beurteilung aller verfligbaren
Behandlungsoptionen, die bevorzugte Behandlung fir den jeweiligen Patienten darstellt. Zu
diesen Einschrankungen macht der pU selbst keine Angaben.

Vergleichstherapie

Der pU benennt EFV/FTC/TDF in Form des Single-Tablet-Regimes (STR) als zweckmalige
Vergleichstherapie und folgt somit hinsichtlich der ausgewéhlten Substanzen der Festlegung
des G-BA. Die Argumentation zur Ausweitung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie um
weitere antiretrovirale Wirkstoffklassen wird nicht kommentiert, da der pU fir die
Nutzenbewertung der Festlegung des G-BA folgt (siehe Abschnitt 2.6.2.1).

Daruber hinaus weist der pU darauf hin, dass die fixe Wirkstoffkombination wvon
EFV/FTC/TDF nicht flr die relevante Population (therapienaive Patienten) zugelassen ist [4].
Dies stellt allerdings fur die Nutzenbewertung kein Problem dar, da die entsprechenden
Einzelsubstanzen jeweils eine Zulassung auch fir therapienaive Patienten haben [5,6]. Der
Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie in der Nutzenbewertung erfolgt aufgrund
der jeweiligen Wirkstoffe und deren Dosierungen. Der Einschrankung auf das STR in der
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Nutzenbewertung wurde nicht gefolgt. Es kénnen ebenfalls Studien mit den Einzelsubstanzen
in freier Kombination in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden.

Endpunkte

Der pU fihrt verschiedene Endpunkte, darunter auch mehrere Surrogatendpunkte, auf.
Endpunkte aus der Kategorie Lebensqualitat werden vom pU nicht aufgefihrt, obwohl sie in
der untersuchten Indikation von Bedeutung sind und wichtige Aussagen zum Zusatznutzen
erlauben.

Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der vom pU prasentierten Endpunkte unter
Einbeziehung der Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat ist Abschnitt 2.6.2.5.3
der vorliegenden Bewertung zu entnehmen.

Studiendauer

Der pU gibt an, nur Studien mit einer Mindestdauer von 48 Wochen in die Bewertung
einzuschlieRen. Diesem Einschlusskriterium wird prinzipiell gefolgt. Beim Vorliegen
mehrerer Auswertungszeitpunkte (>48 Wochen), wird jedoch die primare Betrachtung
langerer Beobachtungszeiten als sinnvoll erachtet, sofern diese Auswertung nicht durch zu
viele Studienabbrecher maRgeblich verzerrt ist. Ergédnzend konnen auch frihere
Auswertungszeitpunkte in die Bewertung eingehen, um die Konsistenz der Ergebnisse zu
bewerten und somit die Ergebnissicherheit besser beurteilen zu kénnen. Dieses Vorgehen
deckt sich auch mit den Empfehlungen der Zulassungsbehdrde: GeméaR der Einschatzung der
EMA reicht zwar eine Studiendauer von 48 Wochen aus, um eine Nichtunterlegenheit
bezlglich des virologischen Ansprechens gegenuber einem geeignetem Komparator zu
zeigen, nichtsdestotrotz empfiehlt die EMA jedoch die Erhebung von Langzeitdaten
(> 2 Jahre), um die Wirksamkeit und Sicherheit auch tber einen langeren Zeitraum besser
beurteilen zu kénnen [13].

2.6.2.3 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse (Fragestellung A)

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4A (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte. Dieser Methodik kann gefolgt
werden.
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Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zu Studiendesign, Patientencharakteristika und Endpunkten befinden
sich in Modul 4A (Abschnitte 4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, relevante Studien gemal den Anforderungen des CONSORT-Statements
darzustellen (Items 2b bis 14, inklusive CONSORT-Flowchart [14]). Diesem Vorgehen wird
gefolgt.

Patientencharakteristika

Der pU gibt an, die jeweils untersuchte Studienpopulation anhand von demografischen
Charakteristika und weiteren, den Krankheitsstatus darstellenden Charakteristika zu
beschreiben. Die ausgewéhlten Charakteristika sind insgesamt ausreichend fiir eine adaquate
Charakterisierung des Patientenkollektivs.

Endpunkte

Der pU gibt an, die Bewertung der Einzelstudien anhand von patientenrelevanten Endpunkten
durchzufihren. Er trifft eine diesbezuglich eine VVorauswahl und begrindet die Relevanz der
ausgewahlten Endpunkte ausfihrlich.

Die abschlieende Auswahl der fir die Bewertung des Zusatznutzens von
EVG/COBI/FTC/TDF relevanten Endpunkte erfolgt unter Berticksichtigung von
Patientenrelevanz, Validitdt und Operationalisierung und wird in den Abschnitten 2.6.2.5.3
sowie 2.6.2.10.4 beschrieben.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4A
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers. Im Folgenden wird nur die fir die
Nutzenbewertung relevante statistische Methodik kommentiert.

Der pU verwendet fur bindre Endpunkte als Effektmal das Odds Ratio. Die Bestimmung des
Ausmalles des Zusatznutzens basiert auf dem Effektmal} relatives Risiko. Daher werden
samtliche  statistischen  Analysen inklusive  Subgruppenanalysen  (Effektschétzer,
Konfidenzintervalle, p-Werte, Heterogenitatstests) fur bindre Endpunkte unter Verwendung
des relativen Risikos neu berechnet. Davon betroffen sind auch die Interaktionstests bei den
Subgruppenanalysen. Bei sehr geringen Ereignisraten (bei Ereigniszahlen von < 1 % in
mindestens einer Zelle) wurde das Peto-OR statt des relativen Risikos als Effektmald
berechnet und zur Bewertung verwendet.
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Meta-Analysen

Der pU beschreibt in Abschnitt 4.2.5.3 des Dossiers die statistische Methodik zur
Durchfiihrung von Meta-Analysen und zum Umgang mit Heterogenitat. Dieser Methodik
kann weitestgehend gefolgt werden.

Der pU gibt an, primdr die Resultate aus ITT-Analysen in Meta-Analysen zu kombinieren.
Fir den Surrogatendpunkt Verédnderung der CD4-Zellzahl zieht er zur Auswertung jedoch nur
diejenigen Patienten heran, fur die auch zu dem entsprechenden Auswertungszeitpunkt
Ergebnisse vorliegen. Fehlende Werte werden nicht ersetzt. Fir die Studie GS-US-236-0102
liegen im Studienbericht Ergebnisse aus einer LOCF-Auswertung der ITT-Population vor.
Diese wird, soweit verfligbar, herangezogen (fir die Subgruppenauswertungen liegen keine
LOCF-Auswertungen im Studienbericht vor).

Fur die beiden fur diese Nutzenbewertung verfligbaren Studien GS-US-236-0102 und
GS-US-236-0104 liegen verschiedene Auswertungszeitpunkte vor. Der pU kombiniert die
Ergebnisse der Studien in Meta-Analysen ausschlieBlich fir gleiche Auswertungszeitpunkte
(48 bzw. 60 Wochen). Obwohl der primdr geplante Auswertezeitpunkt der Studie
GS-US-236-0104 die Woche 48 ist, liegen Ergebnisse aus der randomisierten Phase der
Studie bis zu Woche 60 vor. Ein langerer Beobachtungszeitraum ist in der Regel zu
bevorzugen, daher werden fir die Studie GS-US-236-0104 primar die Ergebnisse zu Woche
60 herangezogen. Diese Ergebnisse werden mit den Ergebnissen zu Woche 48 (falls verfligbar
auch Woche 60) der Studie GS-US-236-0102 in einer Meta-Analyse gepoolt. Die
Kombination der leicht unterschiedlichen Beobachtungszeiten wird dabei nicht als
problematisch angesehen. Die Ergebnisse der Studie GS-US-236-0102 zur Woche 96 werden
nicht mit der Studie GS-US-236-0104 kombiniert und separat beriicksichtigt. Dies entspricht
dem Vorgehen des pU.

Sensitivitatsanalysen

Die im Dossier prasentierten Sensitivitdtsanalysen sind fur die Nutzenbewertung nicht
relevant. Daher wird die zugehdrige Methodik nicht kommentiert.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthalt in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur Evaluation von
Effektmodifikatoren und zur Analyse der Interaktion zwischen Behandlungseffekt und
Subgruppen eingesetzt wurde. Dieser Methodik kann gefolgt werden.

Der pU fiihrt folgende Subgruppenmerkmale auf, die er auf Effektmodifikation untersucht:

= Alter (<40/> 40 Jahre)

= Geschlecht

= Ausgangsviruslast (< 100 000 / > 100 000 HIV-1-RNA-Kopien/ml)
= CD4-Zellzahl zu Studienbeginn (<350 / > 350 Zellen/ul)
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= Ethnie (WeiRe / Nicht-Weilie)
» Therapieadhdrenz (< 95 % /> 95 %)

In der Dossierbewertung wurde gemal den gesetzlichen Vorgaben eine Effektmodifikation
durch die Merkmale Alter und Geschlecht untersucht. Die Krankheitsschwere geht tber die
beiden Merkmale Ausgangsviruslast und CD4-Zellzahl zu Studienbeginn in die Bewertung
ein. Die vom pU présentierten Trennwerte waren dabei jeweils a priori definiert und
entsprechen den in der Indikation gédngigen Werten [13,15]. Die zusatzliche Betrachtung der
Ethnie (WeiRe / Nicht-Weile) wird vom pU mit zu erwartenden Effektunterschieden im
Hinblick auf die Herkunft begriindet [16-18]. Da sich die in der Vergangenheit gezeigten
Effektmodifikationen jedoch hauptsachlich bei Patienten schwarzafrikanischen Ursprungs
zeigten, wére ggf. eine separate Betrachtung dieser Patientengruppe sinnvoll gewesen. Das
Merkmal Ethnie wurde dennoch fir die Dossierbewertung als relevant erachtet, da die
Subgruppe der ,,Nicht-Weilen* groftenteils aus Patienten schwarzafrikanischer Herkunft
besteht (mindestens 76 %) und etwaige Effektmodifikationen auch bei Betrachtung der
Gruppe der ,,Nicht-WeiRen“ zu sehen sein sollten. Entgegen dem Vorgehen des pU werden
allerdings die Subgruppenergebnisse zum Merkmal Therapieadhdrenz (<95 % /> 95 %) in
der Nutzenbewertung weder betrachtet noch ergidnzend dargestellt. Bei diesem Merkmal
handelt es sich nicht um ein Patientencharakteristikum, das zu Beginn der Studie erhoben
wurde. Die Zuteilung zu den Gruppen erfolgt erst am Ende der Studie und kann damit
maoglicherweise durch weitere Faktoren (wie die Intervention selbst) beeinflusst werden.
Somit ist die durch die Randomisierung sichergestellte Strukturgleichheit nicht mehr gegeben.
Der pU selbst schatzt die Aussagekraft als niedrig ein (Modul 4A, S 139) und begriindet
weder den Einschluss dieser zusétzlichen Subgruppenanalyse, noch macht er ausreichende
Angaben zu dem gewahlten Trennwert (< 95 % / > 95 %).

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen werden in Abschnitt 2.3.2.2 dargestellt.

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.6.2.4 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung (Fragestellung A)

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool
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2.6.2.4.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4A (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1, Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Studienliste des pU

Der pU benennt in seiner Studienliste 7 Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, von
denen er 2 Studien fir die vorliegende Fragestellung als relevant erachtet (GS-US-236-102
und GS-US-236-104).

Es ergibt sich kein Hinweis darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Literaturrecherche

Zur ldentifizierung von relevanten Studien zu EVG/COBI/FTC/TDF war keine
bibliografische Literaturrecherche gefordert, da keine Zulassungen vorliegen, die mehr als 12
Monate vor Einreichung des Dossiers erteilt wurden.

Der pU hat zu Recht auf die Durchfiihrung einer bibliografischen Recherche verzichtet.

Suche in Studienregistern

Der pU fuhrte die laut Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern (randomisierte
kontrollierte Studien [RCT] mit dem zu bewertenden Arzneimittel) durch.

Aus der Priifung der Suche in Studienregistern ergaben sich folgende Mangel:

Es ist fraglich, ob die Suche in dem Studienregister ClinicalTrials.gov in ausreichender
Sensitivitat umgesetzt wurde. Der pU hat die Suche mit mehreren AND-Verknupfungen stark
eingeschrankt. Ein Suchblock besteht dabei alleine aus dem Begriff ,,naive®, hierbei bestehen
Zweifel, ob eine Suche mit diesem Begriff die Fragestellung adaquat umsetzt.

Zusammenfassung

Die oben beschriebenen Mangel in Studienregistern haben moglicherweise zur Folge, dass der
resultierende Studienpool des pU fir den direkten Vergleich unvollstandig ist.

Um die Vollstdndigkeit des angegebenen Studienpools zu Uberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClincialTrials.gov sowie ICTRP Search Portal durchgefunhrt.

Dabei wurden keine zuséatzlichen relevanten Studien zu EVG/COBI/FTC/TDF identifiziert.
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2.6.2.4.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4A (Abschnitte 4.3.1.1,
Anhang 4-D, 4-E) des Dossiers.

Der Studienpool des pU besteht aus 2 RCTs (GS-US-236-102 und GS-US-236-104). Diese
zieht er fir die Bewertung von EVG/COBI/FTC/TDF gegenlber der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie (EFV/FTC/TDF) bei therapienaiven Patienten heran. Der Studienpool fir
die Nutzenbewertung von EVG/COBI/FTC/TDF stimmt mit demjenigen des pU berein. Da
in beiden eingeschlossenen Studien ausschliellich therapienaive Patienten eingeschlossen
wurden und diese auch weitgehend zulassungskonform behandelt wurden (siehe Abschnitt
2.3.2 zur Kommentierung der Kreatinin-Clearance), wurde jeweils die komplette
Studienpopulation fir die Nutzenbewertung herangezogen.

2.6.2.5 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Fragestellung A)

2.6.2.5.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4A (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Der pU stellt das Studiendesign und die Patientencharakteristika der beiden Studien dar, die er
fiir die Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF bei therapienaiven Patienten
einschlielt (GS-US-236-102 und GS-US-236-104). Die diesbeziglichen Angaben sind
umfassend und nachvollziehbar. Da beide Studien ausschlieBlich antiretroviral nicht
vorbehandelte Patienten einschlieRen, ist prinzipiell jeweils die komplette Studienpopulation
zur Beantwortung der Fragestellung nach dem Zusatznutzen flr therapienaive Patienten
relevant.

2.6.2.5.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fur die einzelnen Endpunkte in Modul 4A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-G) des Dossiers. Detailinformationen zu den eingeschlossenen Studien, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4A (Anhang 4-F).

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist vollstandig und
nachvollziehbar beschrieben. Der Bewertung kann gefolgt werden.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wird im Folgenden nur fiir die
Endpunkte kommentiert, fur die die Bewertung von derjenigen des pU abweicht. Der pU
bewertet das Verzerrungspotenzial fir den Surrogatendpunkt Verénderung der CD4-Zellzahl
fir die Studie GS-US-236-0102 fir alle Auswertezeitpunkte als niedrig. Dieser Bewertung
kann nur fir den Zeitpunkt von 48 Wochen gefolgt werden. In der Auswertung der
96 Wochen-Ergebnisse wurde ein relevanter Anteil der randomisierten Patienten (> 10 %)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -51-



Dossierbewertung A13-25 Version 1.0

Elvitegravir-Fixkombination — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 12.09.2013

dieser Studie nicht berticksichtigt bzw. die Werte anhand der LOCF-Methode ersetzt. Eine
Abschéatzung der Richtung einer mdglichen Verzerrung ist nicht moglich. Das Ergebnis der
Studie GS-US-236-0102 wird daher fur den Endpunkt Veranderung der CD4-Zellzahl zum
Zeitpunkt von 96 Wochen entgegen der Bewertung des pU als potenziell hoch verzerrt
eingestuft. Fir die Studie GS-US-236-0104 bewertet der pU das Verzerrungspotenzial der
Endpunkte Hautausschlage und renale Ereignisse als hoch, da diese in der Studie nicht
praspezifiziert waren. Dieser Bewertung wird nicht gefolgt. Die Ergebnisse fur die Endpunkte
Hautausschldge und renale Ereignisse wurden entgegen der Bewertung des pU als potenziell
niedrig verzerrt eingestuft, da diese Endpunkte fir Studie GS-US-236-0102 praspezifiziert
waren und die Operationalisierung fur Studie GS-US-236-0104 nicht davon abweicht.

Der pU présentiert in Modul 4A keine Ergebnisse fiir den Endpunkt AIDS-definierende
Ereignisse (CDC Klasse C Ereignis) und bewertet dementsprechend auch nicht das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt. Da der Endpunkt aber als patientenrelevanter
Endpunkt eingestuft und in der Nutzenbewertung berucksichtigt wurde (siehe Abschnitt
2.6.2.5.3), wurde das Verzerrungspotenzial nachtréglich bewertet.

2.6.2.5.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4A (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Endpunkte fur die Nutzenbewertung

Wie in den Abschnitten 2.6.2.2 beschrieben, wurden einige Endpunkte, die im Dossier
beschrieben werden, bezuglich ihrer Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat
uberprift. Die Ergebnisse der Prifung werden im Folgenden dargestellt. Dabei wird jeweils
angegeben, ob ein Endpunkt beziehungsweise eine Operationalisierung in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen wurde oder nicht.

Mortalitat
= Gesamtmortalitat: eingeschlossen

Der pU stellt unter diesem Endpunkt die Anzahl der verstorbenen Patienten im jeweiligen
Behandlungszeitraum dar (Zeitraum zwischen erster und letzter Behandlungsdosis + 30
Tage). Dieses Vorgehen ist adaquat.

Morbiditat

= Virologisches Ansprechen (TLOVR [Time to Loss of Virologic Response]):
eingeschlossen (zur Prifung der Aussagefahigkeit siehe Abschnitt 2.6.2.10.4). Der
Surrogatendpunkt wurde allerdings in der Nutzenbewertung nur erganzend dargestellt, da
Ergebnisse fur den eigentlich interessierenden Endpunkt (AIDS-definierende Ereignisse
[CDC Klasse C Ereignisse]) vorlagen und bewertet wurden.

Der pU legt mehrere Auswertungen des virologischen Ansprechens (Viruslast < 50
HIV-1-RNA-Kopien/ml) in seinem Dossier vor (Snapshot-Algorithmus, TLOVR-
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Algorithmus, Missing=Failure, Missing/ART-Switch=Failure, Missing=Excluded). Die
jeweiligen Auswertungsarten unterscheiden sich insbesondere hinsichtlich des Umgangs
mit fehlenden Werten und der Definition des virologischen Ansprechens bzw. Versagens.
Die FDA empfiehlt in ihrer aktuellen Leitlinie zur Entwicklung antiretroviraler
Medikamente mittlerweile den Snapshot-Algorithmus, da dieser weniger kompliziert ist
und gegentiber dem TLOVR-Algorithmus nicht zu wesentlich abweichenden Ergebnissen
fihrt [19]. Fur die Nutzenbewertung wurde dennoch die Auswertung gemél TLOVR-
Algorithmus gewéhlt. Es handelt sich hierbei um die urspriinglich in der Studie
GS-US-236-102 geplante primare Analyse. Daruber hinaus wird durch den TLOVR-
Algorithmus zumindest teilweise auch das Aufrechterhalten des virologischen
Ansprechens abgebildet, da ein Patient nur als Responder gewertet wird, wenn ein einmal
erreichtes Ansprechen bis zum Auswertungszeitpunkt der Studie aufrechterhalten wird.
Zusétzlich présentiert der pU Ergebnisse zum ,,virologischen Versagen aufgrund
Wirksamkeit“, ohne diese in seine Bewertung einflieRen zu lassen. Der pU geht davon
aus, dass der Endpunkt virologisches Versagen hinreichend durch den Endpunkt
virologisches Ansprechens abgedeckt ist. Diesem Vorgehen wurde in der
Nutzenbewertung gefolgt.

= Zeit bis zum Verlust des virologischen Ansprechens: nicht eingeschlossen
Der pU legt keine ausreichenden Unterlagen zum Nachweis der Validitat des Surrogat-
endpunktes vor (zur Prufung der Aussagefahigkeit siehe Abschnitt 2.6.2.10.4).

= Veranderung der CD4-Zellzahl: eingeschlossen (zur Priifung der Aussagefahigkeit siehe
Abschnitt 2.6.2.10.4). Der Surrogatendpunkt wurde allerdings in der Nutzenbewertung
nur erganzend dargestellt, da Ergebnisse fur den eigentlich interessierenden Endpunkt
(AIDS-definierende Ereignisse [CDC Klasse C Ereignisse]) vorlagen und bewertet
wurden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es ist an dieser Stelle anzumerken, dass in den Studien GS-US-236-0102 und
GS-US-236-0104 keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben wurden.
Angesichts des Stellenwerts der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit in der untersuchten
Indikation stellt das einen klaren Mangel dar. Information zu diesem Endpunkt wdéren
insbesondere wichtig, um besser beurteilen zu kénnen, inwiefern sich VVor- oder Nachteile bei
weiteren Endpunkten (z.B. schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, psychiatrischer
Ereignisse oder Hautausschlage) tatsachlich auf die Lebensqualitat der Patienten auswirken.

Nebenwirkungen

= Gesamtrate UESs: nicht eingeschlossen
Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird daher lediglich erganzend dargestellt.

= Gesamtrate SUESs: eingeschlossen
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= Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse: eingeschlossen

= Unerwinschte Ereignisse Grad 3-4 (GSI Grading Scale): eingeschlossen
Die schweren UEs (Grad 3-4) iberlappen sich teilweise mit anderen Auswertungen der
Nebenwirkungen (SUEs, SOC-Auswertungen). Eine zusatzliche Betrachtung wird
dennoch als sinnvoll erachtet, da die schweren UEs (erfasst durch die Grade 3-4 der vom
pU gewahlten Skala) die Patienten definitionsgemaR besonders beeintrachtigen und damit
patientenrelevant sind. Die Operationalisierung ist allerdings unklar: Zwar zieht der pU
fiir seine Auswertung eine im Studienprotokoll préspezifizierte Skala heran (GSI Grading
Scale), diese weicht allerdings an einigen Stellen von der in der Indikation tblichen Skala
zur Erfassung der Schweregrade der unerwiinschten Ereignisse (gemaR DAIDS [20]) ab.
Eine Begrindung fur das Abweichen wadre an dieser Stelle wiinschenswert.

= Psychiatrische Erkrankungen (SOC): eingeschlossen
Psychiatrische Erkrankungen (z. B. Schlaflosigkeit, Alptradume) werden haufig in der
Wirkstoffklasse der NNRTIs (insbesondere unter Efavirenz) beobachtet [5]. Sie stellen flr
den Patienten eine spirbare Symptomatik dar und werden deswegen in der Bewertung
berucksichtigt.

= Erkrankungen des Nervensystems (SOC): eingeschlossen
Erkrankungen des Nervensystems (z. B. Schwindel, Kopfschmerzen) werden sehr haufig
in der Wirkstoffklasse der NNRTIs (insbesondere unter Efavirenz) beobachtet [5]. Sie
stellen fiir den Patienten eine splrbare Symptomatik dar und werden deswegen in der
Bewertung beriicksichtigt.

= Neurologische und psychiatrische Ereignisse (vom pU préspezifizierte Gruppe von PTs):
nicht eingeschlossen
Der Endpunkt neurologische und psychiatrische Ereignisse wird bereits durch die beiden
Operationalisierungen psychiatrische Erkrankungen (SOC) und Erkrankungen des
Nervensystems (SOC) ad&quat abgebildet. Eine getrennte Betrachtung der beiden
Konzepte erscheint in der vorliegenden Indikation sinnvoll, sodass die jeweilige Einzel-
Auswertung bevorzugt wird.

= Hautausschlage (vom pU préspezifizierte Gruppe von PTs): eingeschlossen
Hautausschldge (z. B. Exantheme) werden sehr haufig in der Wirkstoffklasse der NNRTIs
beobachtet [5]. Sie stellen fur den Patienten eine spirbare Symptomatik dar und werden
deswegen in der Bewertung ber(cksichtigt.

= Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes: nicht eingeschlossen
Der Endpunkt Erkrankungen der Haut und des Unterhautfettgewebes (SOC) wird bereits
durch eine andere Operationalisierung (Hautausschldge) in der Nutzenbewertung
betrachtet, die das zu untersuchende Konzept spezifischer abbildet.

= Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC): eingeschlossen
Gastrointestinale Nebenwirkungen gehdren zu den héaufigsten Nebenwirkungen in der
Indikation und sind einer der haufigsten Grunde fir einen Therapieabbruch [21,22]. Sie
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werden daher als patientenrelevant eingestuft und in der vorliegenden Bewertung
berucksichtigt.

Renale Ereignisse (vom pU préspezifizierte Gruppe von PTs): eingeschlossen

Im Zusammenhang mit der Einnahme von TDF kann es in der klinischen Praxis zu
schweren renalen Nebenwirkungen kommen (z. B. Nierenversagen, Nierenfunktions-
stérungen, proximale Tubulopathie einschliellich Fanconi Syndrom [23]). Zwar ist TDF
sowohl im Interventions- als auch im Komparator-Arm enthalten, da jedoch unklar ist, ob
die Nephrotoxizitat von TDF in Kombination mit Elvitegravir und Cobicistat
maoglicherweise verstarkt wird, wird der Endpunkt in die Nutzenbewertung
eingeschlossen.

Knochenfrakturen (vom pU préspezifizierte Gruppe von PTs): nicht eingeschlossen

Die ,,Wirkung auf die Knochen* wird zwar sowohl in der Fachinformation zu
EVG/COBI/FTC/TDF [3] als auch in der Fachinformation zu EFV/FTC/TDF [4]
aufgefihrt, dies geht allerdings insbesondere auf die in einer RCT beobachteten
Eigenschaft von TDF zurlick, die Knochenmineraldichte leicht abzusenken [24]. Dies
aullerte sich allerdings in der Studie nicht in einem erhdhten Frakturrisiko und es gab auch
keine Anzeichen auf klinisch relevante Knochenanomalien nach 144 Wochen, sodass der
Warnhinweis lediglich auf einen leicht veranderten Laborparameter
(Knochenmineraldichte) zuritickgeht und nicht auf ein direkt patientenrelevantes Ereignis.
Eine gesonderte Betrachtung der Knochenfrakturen erscheint vor diesem Hintergrund in
der Nutzenbewertung nicht notwendig.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC): nicht
eingeschlossen

Zwar kommen Ereignisse aus dieser SOC im Zusammenhang mit der Behandlung héufig
vor (insbesondere der PT Fatigue), allerdings sind damit keine speziellen Risiken
verbunden, die sich beispielsweise als Warnhinweise in der jeweiligen Fachinformation
wiederfinden wirden. Auch sind die entsprechenden PTs selten schwerwiegend. Eine
gesonderte Betrachtung der SOC erscheint daher nicht notwendig.

Zusatzlich eingeschlossene Endpunkte

Zusétzlich zu den in Modul 4A des Dossiers dargestellten Endpunkten wurde der folgende
patientenrelevante Endpunkt in die Nutzenbewertung eingeschlossen:

Morbiditat

AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse)

Die Erfassung dieses Endpunktes dient dazu, das in der Indikation typische
Krankheitskonzept der Immunschwéche abzubilden [25]. Er setzt sich hauptséachlich aus
opportunistischen Infektionen (z. B. Pneumonien) und typischen Tumoren (z. B. Kaposi
Sarkom, Lymphome) zusammen, die das Auftreten von AIDS manifestieren. Darliber
hinaus ist gemal Definition auch eine niedrige CD4-Zellzahl (z. B. < 200 Zellen/ul) ein
pradefiniertes Ereignis des Endpunktes. Da die CD4-Zellzahl in der Nutzenbewertung
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jedoch als ausreichend valider Surrogatendpunkt eingestuft wurde, ist dieser
Laborparameter als auszuwertender Bestandteil des Endpunktes akzeptabel. Ziel jeder
antiretroviralen Therapie ist es, das Auftreten der in diesem Endpunkt zusammengefassten
Ereignisse und somit den Ausbruch von AIDS zu verhindern. Der Endpunkt ermdglicht
folglich die Beurteilung des Therapieerfolges hinsichtlich der Vermeidung von AIDS-
definierenden Erkrankungen und ist somit direkt patientenrelevant. Auch die EMA
empfiehlt ergdnzend zu den in der vorliegenden Indikation etablierten Surrogatparametern
(Viruslast, CD4-Zellzahl) die Erhebung krankheitsspezifischer klinischer Ereignisse und
hélt dabei die CDC-Klassifizierung fir geeignet [13].

Kommentar zu den gewahlten Auswertungszeitpunkten

Fur die beiden in der Nutzenbewertung vorgelegten Studien GS-US-236-102 und
GS-US-236-104 liegen verschiedene Auswertungszeitpunkte vor:

= zu Woche 48 waren Daten aus beiden Studien verfligbar (GS-US-236-102 und
GS-US-236-104),

= zu Woche 60 lagen ausschliel3lich Daten aus der Studie GS-US-236-104 vor, da die
kontrollierte Phase nur bis zur Woche 60 andauerte (Ausnahme: fiir den Endpunkt
CD4-Zellzahl lagen fur die Studie GS-US-236-102 auch die Ergebnisse nach 60 Wochen
vor),

= zu Woche 96 lagen ausschliel3lich Daten zur Studie GS-US-236-102 vor,

= Daten zum Auswertungszeitpunkt Woche 192 (Studie GS-US-236-0102) lagen fiir die
vorliegende Dossierbewertung noch nicht vor.

Wie in Abschnitt 2.6.2.2 dargelegt, wird die primare Betrachtung von Langzeitdaten als
sinnvoll erachtet, sofern die Auswertung nicht durch zu viele Studienabbrecher mafgeblich
verzerrt ist. Langzeitdaten nach 96 Wochen lagen nur fur die im Verhaltnis zur Studie
GS-US-236-104 deutlich groRere Studie GS-US-236-102 vor, die daher primér zur
Bestimmung der Zusatznutzens herangezogen wurden. Ergdnzend wurde allerdings auch der
frihere Auswertungszeitpunkt betrachtet, um die Konsistenz der Ergebnisse zu Uberprifen
und somit ggf. die Ergebnissicherheit erh6hen zu kénnen (z. B. von einem Hinweis zu einem
Beleg). Zu diesem Zweck wurde eine Meta-Analyse der Studien GS-US-236-102 (48
Wochen) und GS-US-236-104 (60 Wochen) durchgefiihrt®. Da die Auswertungszeitpunkte 48
und 60 Wochen im Zusammenhang mit einer Langzeitbehandlung als hinreichend dhnlich
betrachtet werden, ist ein Poolen dieser beiden unterschiedlichen Zeitpunkte inhaltlich
vertretbar. Die Ergebnisse dieser Meta-Analyse sind in Anhang A (Tabelle 25 und Tabelle 26)
zu finden.

¥ Ausnahme: aus Griinden der Datenverfiigbarkeit wurden fiir beide Studien beim Virologischen Ansprechen die
Ergebnisse nach 48 Wochen und fiir den Endpunkt CD4-Zellzahl die Ergebnisse nach 60 Wochen in einer
Meta-Analyse gepoolt.
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Wie in Abschnitt 2.6.2.3 dargelegt, ergibt sich die Anforderung, die Verfligbarkeit von
Subgruppenanalysen zu den als relevant erachteten Merkmalen (Alter, Geschlecht,
Krankheitsschwere [Ausgangsviruslast, CD4-Zellzahl zu Studienbeginn] und Ethnie) fir alle
eingeschlossenen Endpunkte zu prufen.

In Analogie zu der Auswertung der Gesamtpopulation wurden zur Bewertung der
Subgruppenergebnisse primar die Daten der Studie GS-US-236-102 nach 96 Wochen
herangezogen. Zeigte sich dabei ein Hinweis auf oder ein Beleg fur eine Interaktion, wurden
erganzend die gepoolten Daten zum friheren Auswertungszeitpunkt (48 bzw. 60 Wochen)
betrachtet, um die Konsistenz der Ergebnisse beurteilen zu kénnen. Fir die Konsistenz wurde
dabei die Ubereinstimmung der Effektrichtung in den Subgruppen Uberpriift. Die
dazugehdrigen Analysen werden in Anhang A (Tabelle 26) dargestellt.

2.6.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF gegeniber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie des G-BA herangezogen.

2.6.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Fragestellung A)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie des G-BA herangezogen.

2.6.2.8 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Fragestellung A)

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF gegeniber der zweckméRigen Vergleichstherapie
des G-BA herangezogen.

2.6.2.9 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Fragestellung A)

2.6.2.9.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in

Modul 4A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Die Aussagesicherheit der Nachweise bestimmt die Ergebnissicherheit der Aussagen zum
Zusatznutzen. Hierzu kdnnen die Kategorien Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt herangezogen
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werden, welche je nach Datenlage angewendet werden. Die Methodik, die zur Ableitung
dieser Kategorien angewendet werden, ist in den Methoden des Instituts beschrieben [26].

Der pU schatzt die Aussagesicherheit der beiden eingeschlossenen Studien (GS-US-236-102
und GS-US-236-104) aufgrund der Evidenzstufe 1b, des niedrigen Verzerrungspotenzials und
der Validitat und Relevanz der eingeschlossenen Endpunkte als hoch aussagekraftig ein.
Infolgedessen leitet der pU auf Basis der vorgelegten Ergebnisse Belege fiir einen
Zusatznutzen ab. Dieser Einschatzung wurde in der Nutzenbewertung nur bedingt gefolgt.
Die beiden vorgelegten Studien werden zwar insgesamt als aussagekréftig eingeschatzt und
mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial bewertet, allerdings liegt flir den priméren
Auswertungszeitpunkt (96 Wochen) nur eine Studie vor, sodass fir diesen Zeitpunkt
(maximal) Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden konnen. Bestatigen die
gepoolten Ergebnisse des friheren Auswertungszeitpunktes (48/60 Wochen) diese Daten,
kann die Ergebnissicherheit jedoch heraufgestuft werden (z. B. von einem Hinweis auf einen
Beleg).

Zudem weicht die Einschatzung des pU hinsichtlich des Verzerrungspotenzials bei einzelnen
Endpunkten von derjenigen in der Nutzenbewertung ab (siehe Abschnitt 2.3.2), sodass die
Aussagesicherheit jeweils endpunktspezifisch zu betrachten ist.

2.6.2.9.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht befinden sich in Modul 4A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU beansprucht flr die therapienaiven Patienten einen Beleg fir einen geringen Zusatz-
nutzen. Dies begrindet der pU insbesondere damit, dass EVG/COBI/FTC/TDF bei
gleichwertiger Wirksamkeit eine vom Nebenwirkungsprofil bessere Behandlungsoption im
Vergleich zu EFV/FTC/TDF darstelle.

Aus den vorangegangenen Abschnitten und Kommentaren zum Dossier (insbesondere
Abschnitt 2.6.2.5.3) ergeben sich folgende Konsequenzen und Abweichungen in der
Einschétzung des Zusatznutzens fir die vorliegende Bewertung:

= Primdr wurden flr die Nutzenbewertung die Ergebnisse nach 96 Wochen (Studie
GS-US-236-102) herangezogen, da in der Indikation der langere Beobachtungszeitpunkt
bevorzugt wird. Da fur diesen Zeitpunkt nur eine Studie vorliegt, werden folglich primér
hochstens Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet. Bei Bestéatigung der Ergebnisse
durch die Meta-Analyse nach 48/60 Wochen kann die Ergebnissicherheit heraufgestuft
werden (z. B. von Hinweis auf Beleg).
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= Eswurden in die vorliegende Bewertung nur ein Teil der vom pU bewerteten Endpunkte
eingeschlossen und zusatzlich ein weiterer Endpunkt (AIDS-definierende Ereignisse
[CDC Klasse C Ereignisse]) betrachtet.

= Die ausreichend validen Surrogatendpunkte Virologisches Ansprechen und CD4-Zellzahl
werden lediglich erganzend dargestellt, da auch Ergebnisse flr den eigentlich
interessierenden Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse)
vorliegen.

Die anhand dieser Konsequenzen erzielte detaillierte Bewertung zum Ausmal} und zur
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF ist Abschnitt 2.3.3 der
Nutzenbewertung zu entnehmen.

2.6.2.10 Kommentar zur Begriundung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Fragestellung A)

2.6.2.10.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber der zweckméRigen
Vergleichstherapie des G-BA herangezogen.

2.6.2.10.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weitere
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA herangezogen.

2.6.2.10.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kénnen.

2.6.2.10.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU prasentiert im Rahmen der Nutzenbewertung Ergebnisse zu Surrogatendpunkten und
beschreibt in Modul 4A (Abschnitt 4.5.4), warum aus seiner Sicht aus diesen Endpunkten
Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten abgeleitet werden kénnen. Der pU dufRert sich
in diesem Abschnitt zu 3 Surrogatendpunkten. Die vorgelegte Datenlage wird in Tabelle 20
zusammenfasend dargestellt und bewertet.
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Tabelle 20: Datenlage zur Validitat der Surrogatendpunkte im Dossier und Einschatzung des
IQWIG
Surrogat- Patientenrelevanter Im Dossier zitierte Einschatzung des IQWiG

endpunkte Endpunkt, der gemaR pU | Literatur
ersetzt werden soll

Virologisches | ,,AIDS-definierende Nutzenbewertung von Ausreichend valider

Ansprechen Erkrankungen / Tod* Rilpivirin [9] Surrogatendpunkt fur den
Endpunkt ,,AIDS-definierende
Erkrankungen / Tod*

Zeit bis zum »AIDS-definierende Bae 2011 [27] Alternative Operationalisierung

Verlust des Erkrankungen / Tod" Benzie 2007 [28] der Viruslast (ggf. anderes

virologischen Deutsch-osterreichische Konzept mit fehlender

Ansprechens Leitlinie [15] Validierung), keine zusétzliche

El-Sadr 2006 [29] Betrachtung

EMA-Guideline [13]
Juday 2011 [30]
Llibre 2011[31]
Mellors 1997 [32]
Mocroft 2003 [33]
Smith 2009 [34]

Veréanderung »immunologischer Status“ | G-BA 2004 [35] Ausreichend valider

der CD4- EMA-Guideline [13] Surrogatendpunkt fur den

Zellzahl Marschner 1998 [36] Endpunkt ,,AIDS-deIinierende
Hill 1998 [10] Erkrankungen / Tod

EMA: European Medicines Agency; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss, IQWIG: Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; pU pharmazeutischer Unternehmer;

Virologisches Ansprechen

Zum Nachweis der Validitdt des virologischen Ansprechens beruft sich der pU auf die
Ausfiihrungen des IQWIG in der Nutzenbewertung von Rilpivirin [9], in der der
Surrogatendpunkt Viruslast (operationalisiert als virologisches Ansprechen) als ausreichend
valider  Surrogatparameter fir den kombinierten Endpunkt , AIDS-definierende
Erkrankungen / Tod“ eingestuft wurde. In der entsprechenden Dossierbewertung wurde die
Validitat der Viruslast als ausreichend valider Surrogatendpunkt ausfuhrlich diskutiert.

Zeit bis zum Verlust des virologischen Ansprechens

Zum Nachweis der ausreichenden Validitat der Zeit bis zum Verlust des virologischen
Ansprechens als Surrogat fir den patientenrelevanten Endpunkt , AIDS-definierende
Erkrankungen / Tod“ zieht der pU mehrere Publikationen heran [13,15,27-34]. Auf Basis
dieser Arbeiten ist eine klare Validitdt des Surrogats nicht gezeigt. Insgesamt ist fiir die
Bewertung festzuhalten, dass es unklar ist, ob es sich bei der Zeit bis zum Verlust des
virologischen  Ansprechens lediglich um eine weitere Operationalisierung des
Surrogatendpunktes Viruslast handelt oder ob zusétzlich weitere Konzepte bzw.
Eigenschaften im Wirksamkeitsprofil (z. B. Resistenzbildung, Adhérenzprobleme) abgebildet
werden sollen. Handelt es sich lediglich um eine weitere Operationalisierung, so ware dieser
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Endpunkt bereits ausreichend im Endpunkt Virologisches Ansprechen abgebildet. Handelt es
sich jedoch um ein anderes Konzept im Vergleich zu der Anderung der Viruslast, so ist fir
diesen Endpunkt keine ausreichende Validitét als Surrogatendpunkt gezeigt. Die Zeit bis zum
Verlust des virologischen Ansprechens wurde folglich in der Nutzenbewertung nicht
(zusatzlich) berlcksichtigt.

CD4-Zellzahl

Die CDA4-Zellzahl sieht der pU als validen Surrogatendpunkt fiir den immunlogischen Status
an und zitiert verschiedene Quellen, um seine Aussage zu untermauern [10,13,35,36]. Flr die
Bewertung ist festzuhalten, dass auch der immunologische Status ein Surrogatendpunkt fur
den eigentlich patientenrelevanten Endpunkt ,,AIDS-definierende Erkrankungen / Tod* ist.
Sowohl der G-BA als auch die EMA empfehlen zwar die Erhebung der CD4-Zellzahl
innerhalb von Studien, da sie dies als ein etabliertes und bewahrtes MaR zur Bewertung des
Krankheitsverlaufs sehen, es finden sich aber keine expliziten Aussagen zur Validitat des
Surrogatparameters [13,35]. Ebenso wenig ist die vom pU vorgelegte Arbeit von Marschner
1998 geeignet, die klare Validitat der CD4-Zellzahl als Surrogatendpunkt zu belegen, da in
dieser Studie lediglich die Eignung der CD4-Zellzahl als prognostischer Marker untersucht
wurde [36]. Eine klare Validitat setzt voraus, dass anhand der Stérke des Effekts einer
Intervention auf das Surrogat (hier: CD4-Zellzahl) valide Aussagen zur Starke des Effekts
einer Intervention auf den patientenrelevanten Endpunkt (hier: AIDS-definierende
Erkrankungen / Tod) ableitbar sind (Quantifizierbarkeit). Eine fundierte wissenschaftliche
Auseinandersetzung mit dieser Frage findet sich in einer Arbeit von Michael D. Hughes 2005
[11], die auch die vom pU zitierte Meta-Analyse von Hill et al. 1998 [10] einschlief3t. Dort ist
die Vorhersagefahigkeit von Effekten bezlglich der CD4-Zellzahl auf Effekte beziglich des
kombinierten Endpunktes ,,AIDS-definierende Erkrankungen / Tod* dargestellt. Es zeigt sich
eine statistisch signifikante Korrelation auf Effektebene, sodass auch die CD4-Zellzahl als
ausreichend valider Surrogatendpunkt eingestuft werden kann. Da jedoch in den
eingeschlossenen Meta-Analysen die Variabilitdt zwischen den Einzelstudienergebnissen flr
den Zusammenhang der beiden Endpunkte — trotz des statistisch signifikanten Zusammen-
hangs — sehr hoch ist, ist eine Quantifizierung des Effektes auch bei diesem Surrogatendpunkt
nicht moglich.

Zusammenfassung

Zusammenfassend stellen das Virologische Ansprechen und die CD4-Zellzhal ausreichend
valide Surrogatparameter fir den patientenrelevanten Endpunkt , AIDS-definierende
Erkrankungen / Tod* dar. Da jedoch Ergebnisse fir den eigentlich interessierenden Endpunkt
(AIDS-definierende Ereignisse [CDC Klasse C Ereignisse]) vorlagen und bewertet wurden,
wurden die Ergebnisse zu den Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung nur erganzend
dargestellt.
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2.6.3 Kommentar zur Fragestellung B: vorbehandelte Patienten
2.6.3.1 Zulassung und zweckmaRige Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) sowie in Modul 4 (Abschnitt 4.2.1 und Abschnitt 4.2.2) des Dossiers.

Zulassungsstatus von EVG/COBI/FTC/TDF

Die Fragestellung B bezieht sich auf die Anwendung von EVG/COBI/FTC/TDF bei
Erwachsenen mit einer HIV-1-Infektion im Alter von 18 Jahren und daruber, bei denen HIV-1
keine Mutationen aufweist, die bekanntermaBen mit Resistenzen gegen einen der 3
antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind.

GemaR der Interpretation des pU und bestatigt durch eine Anfrage an das BfArM sind
darunter vorbehandelte Patienten ohne die aufgefiihrten Mutationen zu verstehen [37].

Tabelle 21 zeigt die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie sowie die vom
pU benannte Vergleichstherapie fir vorbehandelte Patienten.

Tabelle 21: ZweckmaRige Vergleichstherapie zu EVG/COBI/FTC/TDF - Festlegung des
G-BA und Angaben des pU

Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie des Vergleichstherapie des pU

G-BA
vorbehandelte | Individuelle Therapie in Abhéngigkeit der | Vergleichstherapie des pU geméR Modul 3B,
Patienten® Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung | Abschnitt 3.1 des Dossiers:

des Grundes fiir den Therapiewechsel, = pU folgt dem G-BA im Wortlaut

insbesondere Therapieversagen aufgrund

eines virologischen Versagens und etwaig Vergleichstherapie des pU gemal Modul 4B,

einhergehender Resistenzbildung oder Abschnitt 4.2.1 sowie 4.2.2 des Dossiers:
aufgrund von Nebenwirkungen. Die « EFV/FTC/TDFE

Zulassung der Préparate ist jeweils zu
beachten. = ATV/r+FTC/TDF

» RAL+FTC/TDF

a: Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutation aufweist, die bekanntermaBRen mit Resistenzen gegen einen der
3 antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind.

ATV/r: Ritonavir-geboostertes Atazanavir; EFV: Efavirenz; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: Humanes Immundefizienzvirus Typ 1; INI: Integrase-Inhibitoren;
NNRTI: Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NRTI: Nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor; PI: Protease-Inhibitoren; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RAL: Raltegravir;
TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat

Der pU folgt der Festlegung des G-BA in Abschnitt 3.1 des Dossiers und benennt folgende
Vergleichstherapie:

= Zweckmaliige Vergleichstherapie ist eine individualisierte antiretrovirale Therapie in
Abhangigkeit der Vortherapien und unter Berlicksichtigung des Grundes fur den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens
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und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen. Die
jeweiligen Zulassungen sind zu beachten.

Entgegen den Angaben in Abschnitt 3.1 des Dossiers, schrankt der pU die zweckmaRige
Vergleichstherapie in Modul 4 des Dossiers (insbesondere Abschnitt 4.2) auf folgende
konkrete — in seinen Augen reprasentative — Therapieregime ein:

= EFV/FTC/TDF
= ATV/r+FTC/TDF
» RAL+FTC/TDF

Wie der pU allerdings selbst in Modul 3B, Abschnitt 3.1.2 feststellt, existiert ein
substanzspezifischer Therapiestandard fur die Umstellung vorbehandelter Patienten nicht.
Anderungen der Therapie konnen beispielsweise durch Versagen, potenzielle
Nebenwirkungen, Adhdrenzprobleme, eingetretene oder geplante Schwangerschaft notwendig
werden [15,38]. Ein Alternativregime bei Therapieversagen sollte mindestens 2 neue, in der
Resistenztestung als aktiv betrachtete Substanzen enthalten [15]. Es handelt sich also um eine
patientenindividuell zu bestimmende Therapie. Eine Einschrankung auf wenige Wirkstoffe ist
vor diesem Hintergrund nicht sinnvoll, da individuelle Kriterien (z. B. Nebenwirkungen oder
Resistenzen) ggf. eine von der Praspezifizierung des pU abweichende Therapie notwendig
machen.

Zusammenfassend entspricht die Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie des pU in
Modul 4B nicht der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA, die fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurde (siehe Tabelle 21).

2.6.3.2 Fragestellung und Einschlusskriterien (Fragestellung B)

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4B (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU st es, den Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF bei
vorbehandelten, erwachsenen Patienten (> 18 Jahre) mit einer HIV-1-Infektion, bei denen
HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaRen mit Resistenzen gegen einen der 3
antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert, zu bewerten. Als
zweckmaRige Vergleichstherapie wahlt der pU eine individuelle antiretrovirale Therapie in
Abhéangigkeit der Vortherapie(n) und unter Berticksichtigung des Grundes flr den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens
und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen. Der pU
nimmt die Bewertung auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien mit einer
Mindestdauer von 48 Wochen vor.

Der vom pU genannten Fragestellung wird nur in Teilen gefolgt. Die Abweichungen werden
im Folgenden dargestellt.
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Population

In Modul 4B, Abschnitt 4.2.1 und 4.2.2 des Dossiers gibt der pU an, nur Studien mit
vorbehandelten Patienten (> 18 Jahre), bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die
bekanntermaen mit Resistenzen gegen einen der 3 antiretroviralen Wirkstoffe von
EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, in die Nutzenbewertung einzuschlielen. Unter der
Voraussetzung, dass auch alle weiteren Vorgaben gemdR Fachinformation fir den
Studieneinschluss beachtet werden (z. B. Kreatinin-Clearance > 70 ml/min, siehe Abschnitt
2.6.2.2), kann diesem Einschlusskriterium gefolgt werden.

Da der pU im Rahmen seiner Informationsbeschaffung (Studienliste des pU,
Studienregistersuche und bibliografische Literaturrecherche) jedoch keine abgeschlossene
Studie mit vorbehandelten Patienten identifizieren konnte, weicht er im Folgenden von seiner
eigenen Fragestellung ab: Er schlielt therapienaive Patienten zur Beantwortung der
Fragestellung B in die Nutzenbewertung ein, da er die Ubertragbarkeit der Studiendaten von
therapienaiven auf vorbehandelte Patienten als erwiesen ansieht und fiihrt demensprechend
eine neue Informationsbeschaffung durch.

Der pU fithrt mehrere Griinde fir die Ubertragbarkeit der Daten von therapienaiven auf
vorbehandelte Patienten an (z. B. in Modul 4B, S. 87 ff). Im Rahmen der Nutzenbewertung
wurde diese Argumentation Uberprift. Insgesamt wurde der Argumentation des pU in der
Nutzenbewertung nicht gefolgt, da der pU in seinem Dossier nicht anhand von adaquaten
wissenschaftlichen Untersuchungen belegt, dass die Therapie-Effekte flr die relevanten
Endpunkte gegentiber der zweckmalligen Vergleichstherapie von therapienaiven auf
vorbehandelte Patienten Ubertragbar sind. Effektvariationen sind Endpunkt-spezifisch in beide
Therapierichtungen denkbar (groRere oder geringere Effektunterschiede gegentber der
zweckméRigen Vergleichstherapie). Als ,,0bertragbar® sind die Ergebnisse von Studien dann
anzusehen, wenn hinreichend sicher und plausibel nachgewiesen ist, dass die Effektschatzer
aller untersuchten patientenrelevanten Endpunkte nicht wesentlich durch das betreffende
Merkmal (hier Vorbehandlung) beeinflusst werden [26]. Da die Bestimmung der Effektgrolie
aber flir die Bestimmung des Zusatznutzens (und dessen AusmaRB) eine notwendige
Voraussetzung ist, kann in der vorliegenden Nutzenbewertung aus den vom pU vorgelegten
Daten auch keine Aussage zum Zusatznutzen getroffen werden. Es sei an dieser Stelle darauf
hingewiesen, dass dieses Vorgehen die grundsétzliche Entscheidung der Zulassung auch fir
vorbehandelte Patienten nicht infrage stellt, da die Fixkombination EVG/COBI/FTC/TDF
dennoch ein positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis auch bei vorbehandelten Patienten haben
kann. Daraus folgt jedoch nicht zwangslaufig ein Zusatznutzen gegentber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Vergleichstherapie

Der Einschrankung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des pU in seiner Fragestellung
wird nicht gefolgt. Eine ausfiihrliche Begriindung ist Abschnitt 2.6.3.1 zu entnehmen.
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2.6.3.3 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4B (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Da flr die Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF an vorbehandelten
Patienten keine relevanten Daten vorliegen (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.6.3.2), wird
die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssysnthese und -analyse nicht weiter kommentiert.

2.6.3.4 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt.

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.6.3.4.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung und zum resultierenden Studienpool
befinden sich in Modul 4B (Abschnitte 4.2.3, 4.3.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.3.1 sowie Anhang 4-A
bis 4-C) des Dossiers.

Der pU identifiziert im Rahmen seiner Informationsbeschaffung keine randomisierten,
kontrollierten Studien an vorbehandelten Patienten. Die Informationsbeschaffung zur
Identifizierung von Studien an therapienaiven Patienten wird in der Nutzenbewertung nicht
kommentiert, da der Argumentation des pU zur Ubertragbarkeit der Studiendaten von
therapienaiven auf vorbehandelte Patienten nicht gefolgt wird (siehe Abschnitt 2.6.3.2).

2.6.3.4.2 Studienpool

Der pU legt zur Beantwortung der Fragestellung nach dem Zusatznutzen von
EVG/COBI/FTC/TDF bei vorbehandelten Patienten in seinem Dossier ausschlieBlich
klinische Studien mit therapienaiven Patienten vor. Die Studien sind daher fir die Bewertung
des Zusatznutzens nicht geeignet (siehe Abschnitt 2.6.3.2).

Zudem ist die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA in den vom pU vorgelegten
Studien nicht umgesetzt. Da fiir die eingeschlossenen (therapienaiven) Patienten noch keine
individuellen Erfahrungen im Hinblick auf eine antiretrovirale Therapie vorliegen (z. B. im
Hinblick auf zuriickliegende Nebenwirkungen oder Resistenzbildungen), kann eine
individualisierte Auswahl (im Sinne der zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA) in den
Studien nicht erfolgt sein.
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Zusammenfassend ist der vom pU vorgelegte Studienpool fir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht relevant. Die Studien und die daraus abgeleiteten Ergebnisse werden
folglich nicht weiter kommentiert.

2.6.3.5 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Der pU legt keine relevanten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens von
EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie an vorbehandelten
Patienten vor. Daher sind auch die Ausfuhrungen des pU zu Studienergebnissen nicht
relevant. Weitere Kommentare zu Studiendesign, Verzerrungspotenzial, Population etc.
entfallen daher.

2.6.3.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber der zweckméRigen
Vergleichstherapie an vorbehandelten Patienten herangezogen. Der vom pU vorgelegte
indirekte Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber einer Therapie mit RAL+FTC/TDF
ist fur die Nutzenbewertung nicht relevant, da der Argumentation des pU zur Ubertragbarkeit
der klinischen Daten von therapienaiven auf vorbehandelte Patienten nicht gefolgt wird (siehe
Abschnitt 2.6.3.2).

2.6.3.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF herangezogen.

2.6.3.8 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Der pU legt in seinem Dossier eine einarmige, nichtrandomisierte, nichtkontrollierte Studie
mit dem zu bewertenden Arzneimittel an vorbehandelten Patienten vor (GS-US-236-0123).
Der pU flhrt dabei selbst aus, dass diese Studie nicht zur Beantwortung der Fragestellung
geeignet ist und lediglich ergianzend aufgefiinrt wurde, um die Evidenz der Ubertragbarkeit
der Daten von EVG/COBI/FTC/TDF auf vorbehandelte Patienten zu unterstiitzen. Fir die
Nutzenbewertung wird nur in begrindeten Ausnahmefallen (z. B. dramatischer Effekt) auf
nicht vergleichende Interventionsstudien zuriickgegriffen [26]. Ein entsprechender
Ausnahmefall liegt hier jedoch nicht vor und die Erhebung Klinischer Daten an
vorbehandelten Patienten ist moéglich, was durch das laufende klinische Entwicklungs-
programm an vorbehandelten Patienten bestétigt wird.

Die einarmige Studie (GS-US-236-0123) wurde folglich fir die Nutzenbewertung nicht
herangezogen und auch nicht weiter kommentiert.
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2.6.3.9 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.6.3.9.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4B (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in Modul 4B in seinen Ausfuhrungen zur Aussagekraft der Nachweise
jeweils auf die von ihm eingeschlossenen Studien mit therapienaiven Patienten. Die
vorgelegten Studien sind jedoch fir die Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet (zur
Begriindung siehe Abschnitt 2.6.3.2). Die Angaben des pU werden daher nicht weiter
kommentiert.

2.6.3.9.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht befinden sich in Modul 4B (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU beschreibt, dass auf Basis der vorgelegten Ergebnisse basierend auf Studien mit
therapienaiven  Patienten ein Beleg fir einen geringen  Zusatznutzen von
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu der von ihm spezifizierten zweckmaRigen
Vergleichstherapie (EFV/FTC/TDF, ATV/r+FTC/TDF bzw. RAL+FTC/TDF) abgeleitet
werden kann.

Die Einschatzung des pU wurde insgesamt nicht geteilt, da aus den zuvor genannten Griinden
keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF an
vorbehandelten Patienten vorgelegt wurden. Somit sind auch die Angaben des pU zum
Ausmald des Zusatznutzens sowie zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, nicht zu verwerten.

2.6.3.10 Kommentar zur Begriundung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.6.3.10.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage indirekter Vergleiche befinden sich in
Modul 4B (Abschnitt 4.5.1) des Dossiers.

Der pU begriindet die Vorlage indirekter Vergleiche mit dem Fehlen von direkten
Vergleichen gegeniiber einer Behandlung der von ihm spezifizierten Vergleichstherapie
RAL+FTC/TDF. Da jedoch auch fur den indirekten Vergleich lediglich Studien mit
therapienaiven Patienten vom pU vorgelegt wurden, ist dieser Vergleich zur Bewertung des
Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF gegeniber der zweckmalRigen Vergleichstherapie an
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vorbehandelten Patienten prinzipiell nicht geeignet und wird folglich nicht weiter
kommentiert.

2.6.3.10.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Die Angaben des pU zur Begrindung flr die Vorlage nicht randomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen befinden sich in Modul 4B (Abschnitt 4.5.2 und 4.5.3)
des Dossiers.

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur Beschreibung des
Zusatznutzens herangezogen.

Der pU legt im Abschnitt ,,weitere Untersuchungen® eine einarmige, nichtrandomisierte,
nichtkontrollierte Studie mit dem zu bewertenden Arzneimittel an vorbehandelten Patienten
vor (GS-US-236-0123) vor. Da die Studie in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt wurde
(siehe Abschnitt 2.6.3.8), wird auch die Begriindung des pU nicht weiter kommentiert

2.6.3.10.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Der pU begriindet in Modul 4B (Abschnitt 4.5.3), warum aus seiner Sicht valide Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen kénnen. Dort fuhrt der pU erneut aus,
dass randomisierte klinischer Studien zur Population der vorbehandelten Patienten noch nicht
vorliegen. Der pU halt die an therapienaiven Patienten erhobenen klinischen Daten allerdings
auf vorbehandelte Patienten bertragbar und wiederholt seine diesbeztigliche Argumentation
in diesem Abschnitt des Dossiers. Eine ausfihrliche Begrindung, warum dieser
Argumentation in der Nutzenbewertung nicht gefolgt wurde, findet sich in Abschnitt 2.6.3.2.

2.6.3.10.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Da keine relevanten Studien von EVG/COBI/FTC/TDF an vorbehandelten Patienten im
Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie eingeschlossen wurden, wird auch die
Verwendung von Surrogatendpunkten im Dossier des pU nicht weiter kommentiert.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU beschreibt ausfiihrlich und nachvollziehbar die Erkrankung. Er gibt korrekterweise
an, dass EVG/COBI/FTC/TDF laut Fachinformation zur Behandlung der Infektion mit dem
HIV-1 bei Erwachsenen ab 18 Jahren angewendet wird, die nicht antiretroviral vorbehandelt
sind oder bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermallen mit Resistenzen
gegen einen der 3 antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind [3].
Daraus ergeben sich 2 Patientenpopulationen: therapienaive sowie vorbehandelte Patienten.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Eine antiretrovirale Therapie (ART) ist eine lebenslange Therapie. EVG/COBI/FTC/TDF
muss nur einmal téglich eingenommen werden. Damit wird die Adhérenz laut pU erhoht.

3.1.3 Prévalenz und Inzidenz
3.1.3.1 Therapienaive Patienten

Basierend auf der Schatzung des Robert Koch-Instituts (RKI) [39] geht der pU davon aus,
dass im Jahr 2012 ca. 78 000 Personen mit HIV in Deutschland lebten, wovon ca. 50 000 eine
ART erhielten.

Bei der Herleitung der Zahl der Patienten bezieht sich der pU auf einen Kongressbeitrag des
RKI [40]. Damit schatzt er die Zielpopulation, d. h. neu diagnostizierte sowie therapienaive
Patienten, welche eine ART-Initialtherapie starten, auf ca. 10 % der behandelten Patienten des
betreffenden Kalenderjahres. Fir das Jahr 2012 geht der pU von ca. 5000 Patienten aus,
welche eine ART-Initialtherapie starteten.

Die Fachinformation empfiehlt, bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von unter
70 ml/min die Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF nicht zu beginnen [3]. Damit reduziert sich
die Zahl der infrage kommenden Patienten laut pU um 6,9 %. Diesen Wert errechnet der pU
unter der Annahme, dass die Anzahl der Patienten im Bereich von 60,1 bis 90 ml/min
Kreatinin-Clearance einer exponentiellen Verteilung folgt, wie aus prospektiven Kohorten-
Daten hervorgeht [41]. Der pU geht daher von einer Zielpopulation von 4655 Patienten aus.

Der pU geht weiterhin davon aus, dass 89 % der Bevolkerung gesetzlich krankenversichert
sind, d. h., die GKV-Zielpopulation betragt 4143 Patienten.
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Bewertung

Die Annahme des pU, dass ca. 10 % aller mit ART behandelten HIV-1-Patienten eines Jahres
mit der ART-Initialtherapie in diesem Jahr begonnen haben, ist in ihrer GroRenordnung
plausibel. Jedoch ist es mdglich, dass auch bisher nicht behandelte Patienten (ca. 28 000) mit
einer ART-Initialtherapie beginnen.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Fur 2013 bis 2017 geht der pU ebenfalls von jahrlich ca. 5000 Patienten aus, die eine ART-
Initialtherapie starten. Die Zahl der mit HIV-1 neu diagnostizierten Patienten schétzt der pU
auf Grundlage des RKI auf ca. 3000 per annum [39,42]. Unter Zugrundelegung der
derzeitigen Uberlebensrate bei Pateinten mit HIV-1 nimmt damit die Gesamtzahl der
Patienten in den néchsten Jahren zu.

3.1.3.2 Vorbehandelte Patienten

Basierend auf der Schatzung des RKI [39] und der Deutsch-Osterreichischen Leitlinie 2012
[15], in der eine ART nun schon bei einer CD4-Zellzahl von 350-500 Zellen/pl empfohlen
wird, geht der pU davon aus, dass im Jahr 2013 60 000 Personen eine ART erhalten. 23 %
davon wechseln ihre Therapie [43]. Bei 93,8 % der Behandelten ist davon auszugehen, dass
sie keine Resistenz-assoziierte Mutation gegen EVG/COBI/FTC/TDF aufweisen [44,45].

Die Fachinformation empfiehlt, bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von unter
70 ml/min die Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF nicht zu beginnen [3]. Damit reduziert sich
die Zahl der infrage kommenden Patienten laut pU um 6,9 %. Diesen Wert errechnet der pU
unter der Annahme, dass die Anzahl der Patienten im Bereich von 60,1 bis 90 ml/min
Kreatinin-Clearance einer exponentiellen Verteilung folgt, wie aus prospektiven Kohorten-
Daten [41] hervorgeht. Der pU geht daher von einer Zielpopulation von 12 052 Patienten aus.

Der pU geht weiterhin davon aus, dass 89 % der Bevélkerung gesetzlich krankenversichert
sind, d. h., die GKV-Zielpopulation betrdgt 10 726 Patienten.

Bewertung

Die Herleitung der Zahl der Patienten des pU ist nachvollziehbar und plausibel, bis auf den
Schritt, dass 23 % der Patienten ihre Therapie wechseln. Fir EVG/COBI/FTC/TDF kommen
laut Anwendungsgebiet alle vorbehandelten Patienten mit HIV-1 infrage, bei denen HIV-1
keine Mutationen mit Resistenzen gegen einen der 3 antiretroviralen Wirkstoffe
EVG/COBI/FTC/TDF aufweist. Daher muss bei der Berechnung folgendermalien
vorgegangen werden: Von allen derzeit mit ART behandelten HIV-1-positiven Patienten
kdénnen nur diejenigen abgezogen werden, bei denen Resistenzen gefunden wurden. Die
GKV-Zielpopulation umfasst somit 46 633 Patienten.
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Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Fur 2014 bis 2017 erwartet der pU eine steigende Anzahl der mit ART behandelten Patienten.
Dies ist nachvollziehbar und plausibel.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Das Ergebnis der Nutzenbewertung erbrachte fur die therapienaiven Patienten einen Hinweis
auf einen geringeren Nutzen von EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber EFV/FTC/TDF. Fur
vorbehandelte Patienten wird EVG/COBI/FTC/TDF auf Basis der Daten als ,,Zusatznutzen
nicht belegt” eingestuft (siehe Abschnitt 2.5).

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers. Fir therapienaive Patienten legt der
G-BA Efavirenz in Kombination mit 2 Nukleosid-/Nukleotidanaloga (Tenofovir plus
Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin) als zweckmalRiige Vergleichstherapie fest. Da der
pU zur letztgenannten Kombination keine Angaben macht, wird sie nicht bewertet. Zuséatzlich
stellt der pU weitere Vergleichstherapien dar, welche in dieser Bewertung jedoch nicht
berucksichtigt werden (siehe Abschnitt 2.6.2.1). Flr vorbehandelte Patienten legt der G-BA
eine individualisierte ART als zweckmaRige Vergleichstherapie fest (siehe Abschnitt 2.6.3.1).
Der pU operationalisiert diese anhand 10 ,,reprasentative[r]“ Regime (vgl. S. 79ff, Modul 3B).
Auf der Grundlage einer Literatur- und Leitlinienrecherche sowie von GKV-
Verordnungsdaten geht der pU davon aus, dass die Mehrheit der Patienten 2 NRTI als
Sockeltherapie und einen 3. Partner erhalten. Der pU wéhlt FTC/TDF als bevorzugte
Sockeltherapie, weil ,,FTC/TDF bei nahezu 75% aller Patienten bei der Umstellung
Verwendung findet”. Diese Aussage belegt der pU jedoch nicht. Daher fiihrt das Institut
zusatzlich eine eigene Berechnung flr Abacavir/Lamivudin und Zidovudin/Lamivudin
exemplarisch durch.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind plausibel.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind plausibel. Abacavir/Lamivudin wird einmal taglich
eingenommen, Zidovudin/Lamivudin 2-mal taglich.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von EVG/COBI/FTC/TDF stammen aus der Lauer-Taxe
vom 01.06.2013 und sind korrekt. Der pU gibt sowohl die Kosten der Fixkombination als
auch der losen Kombination von EFV/FTC/TDF an, obwohl die Angabe der
wirtschaftlicheren Kombination ausreichen wirde.
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Der Apothekenverkaufspreis betrug am 01.06.2013 2174,84€ fir eine Packung
Abacavir/Lamivudin (90 Tabletten) mit Rabatten von 1,75€ und 276,44€. Der
Apothekenverkaufspreis betrug 534,13 € fir eine Packung Zidovudin/Lamivudin (60
Tabletten) mit Rabatten von 1,75 € und 24,84 €.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Der pU gibt an, dass im direkten Vergleich von dem zu bewertenden Arzneimittel und der
zweckméligen Vergleichstherapie keine Kosten flr zusétzlich notwendige Leistungen
anfallen. Dies ist nachvollziehbar und plausibel.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten von EVG/COBI/FTC/TDF, EFV und
FTC/TDF sind plausibel.

Die Jahrestherapiekosten betragen 7691,97 € fur Abacavir/Lamivudin und 6175,07 € flr
Zidovudin/Lamivudin. Im Vergleich dazu sind die Jahrestherapiekosten fir FTC/TDF mit
8484,59 € etwas hoher.

Der pU stellt Jahrestherapiekosten fiir 10 verschiedene 3. Partner dar; daraus schlief3t er, dass
das untere Ende der Kostenspanne bei EFV (4476,85€) liegt und das obere Ende bei
Maraviroc (22 792,06 €). Dartiber hinaus erldutert der pU, dass Maraviroc nur bei
gleichzeitiger Gabe von CYP3A-Induktoren diese Kosten verursacht, andernfalls reduzieren
sich die Kosten um die Halfte.

Der pU argumentiert mit Verordnungsdaten, dass 2 NRTI + 3. Partner das am haufigsten
verordnete Regime ist. AuBerdem sieht er FTC/TDF als die am h&ufigsten verordnete
Sockeltherapie an. Beim 3. Partner stellt er allerdings nur 10 mégliche Partner dar, ohne dabei
Verordnungsdaten heranzuziehen, die zeigen, welcher der 3. Partner einen hdheren
Versorgungsanteil hat. Somit bleibt unklar, ob Maraviroc als 3. Partner bei gleichzeitiger
Gabe von CYP3A-Induktoren reprasentativ ist.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU stellt die Kontraindikationen von EVG/COBI/FTC/TDF ausfiihrlich dar. Allerdings
wirken sich diese Kontraindikationen auf die Verordnung von EVG/COBI/FTC/TDF laut pU
nicht aus, da z. B. Amiodaron als Antiarrhythmikum durch andere Antiarrhythmika ersetzt
werden kann.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Der pU setzt 4143 therapienaive Patienten und 10726 vorbehandelte Patienten als
Zielpopulation in der GKV an. Aus Sicht des Instituts kdnnen aber alle bisher therapienaiven
Patienten mit einer ART-Initialtherapie beginnen. Zudem gibt das Institut zu bedenken, dass
eine ART-Initialtherapie Uber Jahre hinweg eingenommen wird. Somit steigt die Gesamtzahl
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der behandelten Patienten jahrlich an. Weiterhin stellt die Schatzung tber die vorbehandelten
Patienten eine Unterschatzung dar, da der pU nur die Patienten betrachtet, die tatséchlich ihre
Therapie gewechselt haben. Allerdings kommen alle, bis auf Patienten, bei denen Mutationen
des Virus mit Resistenzen gegen einen der 3 antiretroviralen Wirkstoffe des
EVG/COBI/FTC/TDF vorliegen, fir die Umstellung infrage. Daher betrdgt die Anzahl der
GKV-Zielpopulation 46 633. Insgesamt betragt die Zielpopulation fiir die beiden Indikationen
50 776 Patienten in der GKV.

Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten sind insgesamt in ihrer Gréfienordnung plausibel.
Es bleibt unklar, ob Maraviroc als 3. Partner bei gleichzeitiger Gabe von CYP3A-Induktoren
reprasentativ ist. Darliber hinaus sind die Jahrestherapiekosten fir FTC/TDF etwas hoher als
die fur Abacavir/Lamivudin und Zidovudin/Lamivudin.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.6, 3.1, 3.2, 4.2, und
4.3 und in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In Abschnitt 2.1.2 des Dossiers stellt der pU den Wirkmechanismus von EVG/COBI/FTC/TDF
und anderen fiur das Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln, auch in Abgrenzung
zueinander, dar. Die Beschreibung ist an dieser Stelle ausreichend.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die in Modul 2, Abschnitt 2.2 gemachten Angaben zum Indikationsgebiet sowie zum
Zulassungsstatus international erscheinen umfassend. Es lagen keine Zulassungen vor, die
mehr als 12 Monate vor Einreichung des Dossiers erteilt wurden.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Abschnitt 3.4 des Dossiers soll Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
benennen, die sich aus diversen Quellen ergeben.

Die seitens des pU gemachten Angaben zur qualititsgesicherten Anwendung, die sich aus der
Fachinformation ergeben, sind im Abgleich mit den Inhalten diese Quelle umfassend [3].

Im Abgleich mit dem Risk Management Plan [46] féllt auf, dass sich der pU bei seinen
Angaben ausschliel3lich auf die MalRnahmen zur Risikominimierung hinsichtlich der renalen
Sicherheit beschrankt. Die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (auch gemaf
der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans im EPAR [47]) umfassen allerdings
auch weitere Aspekte (z.B. die Wirkung auf die Knochen). Zwar gehen die dabei
notwendigen MaRnahmen zur Risikominimierung nicht tiber die tblichen Pharmakovigilanz-
mafRnahmen hinaus, dennoch ware eine vollstdndige Beschreibung wiinschenswert gewesen.

Da der EPAR zu EVG/COBI/FTC/TDF keinen Anhang IV enthélt [47], wurden vom pU in
diesem Abschnitt keine entsprechenden Angaben gemacht.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

EVG/COBI/FTC/TDF wird zur Behandlung der Infektion mit dem Humanen
Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und darlber
angewendet, die nicht antiretroviral vorbehandelt sind oder bei denen HIV-1 keine
Mutationen aufweist, die bekanntermalRen mit Resistenzen gegen einen der 3 antiretroviralen
Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der
Fachinformation [3]).

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF
werden getrennt nach Fragestellung A (therapienaive Patienten) und Fragestellung B
(vorbehandelte Patienten) dargestellt.

Tabelle 22 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 22: Zusammenfassung — EVG/COBI/FTC/TDF: AusmaR und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie Ausmald und Wahrscheinlich-
stellung keit des Zusatznutzens
A therapienaive | Efavirenz in Kombination mit 2 Nukleosid- | Hinweis auf einen geringeren
Patienten /Nukleotidanaloga (Tenofovir plus Nutzen
Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin)
B vorbehandelte | Individuelle Therapie in Abhangigkeit der Zusatznutzen nicht belegt
Patienten® Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung

des Grundes flir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen aufgrund
eines virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen. Die
Zulassung der Préparate ist jeweils zu
beachten.

a: Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutation aufweist, die bekanntermaBRen mit Resistenzen gegen einen der
3 antiretroviralen Wirkstoffe von Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil assoziiert sind.
EVG/COBI/FTC/TDF : Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; HIV-1: Humanes
Immundefizienzvirus Typ 1

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 23: Anzahl der GKV Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Anzahl der GKV-Patienten | Kommentar des Instituts
Therapie in der Zielpopulation
(zu bewertendes
Arzneimittel)

EVG/COBI/FTC/TDF | 4143% Der pU setzt 4143 therapienaive Patienten als
(therapienaive Zielpopulation in der GKV an. Aus Sicht des
Patienten) Instituts kdnnen aber alle bisher therapienaiven

Patienten mit einer ART-Initialtherapie beginnen.
EVG/COBI/FTC/TDF | 10 726° Die Angabe des pU stellt eine Unterschatzung dar.
(vorbehandelte Das Institut berechnet eine GKV-Zielpopulation in
Patienten) Hohe von 46 633" Patienten.

a: Angaben des pU

b: Schatzung des Instituts auf Grundlage der Angaben in Modul 3

ART: Antiretrovirale Therapie; COBI: Cobicistat; EVG: Efavirenz; FTC: Emtricitabin, GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; HIV: humanes Immundefizienzvirus; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat

5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 24: Jahrestherapiekosten fir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahresthera- | Kommentar des Instituts
Therapie (zu bewer- Patientenpopulation piekosten pro
tendes Arzneimittel, Patient in €

zweckmalige
Vergleichstherapie)

EVG/COBI/FTC/TDF | therapienaive Patienten/ | 18 457,81% Die Angaben des pU sind plausibel.
vorbehandelte Patienten

EFA + FTC/TDF therapienaive Patienten 12 961,44— Der pU gibt sowohl die Kosten der
13 067,08% Fixkombination als auch der losen
Kombination von EFV/FTC/TDF an,
obwohl die Angabe der
wirtschaftlicheren Kombination
ausreichen wiirde.

individualisierte ART vorbehandelte Patienten | Erstes Jahr: Der pU stellt 10 ,représentative*
13 067,08- Regime dar. Es bleibt unklar, ob am
31 536,65% oberen Ende Maraviroc als 3. Partner
Folgejahre: bei gleichzeitiger Gabe von CYP3A-
13 067,08- Induktoren représentativ ist. Darliber
31 276,65° hinaus sind die Jahrestherapiekosten

fir FTC/TDF etwas hoher als fiir
Abacavir/Lamivudin und
Zidovudin/Lamivudin.

a: Angaben des pharmazeutischen Unternehmers

ART: antiretrovirale Therapie; COBI: Cobicistat; EFV: Efavirenz; EVG: Efavirenz; FTC: Emtricitabin,
TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat
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5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 zu entnehmen.

,,Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung sind in Fach- und
Gebrauchsinformation sowie Risk-Management-Plan beschrieben. Die Anforderungen
gelten fur beide Anwendungsgebiete (nicht-vorbehandelte Patienten und Patienten, bei
denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermafRen mit Resistenzen gegen einen
der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind)
gleichermafen. Die Therapie sollte nur durch einen Arzt eingeleitet werden, der in der
Behandlung der HIV-Infektion erfahren ist. EVG/COBI/FTC/TDF sollte einmal taglich
zum Essen eingenommen werden. Die Filmtablette darf nicht zerkaut oder zerteilt werden.
Die Patienten missen daruber aufgeklart werden, dass die antiretrovirale Therapie HIV
nicht heilen kann und dass bei Einnahme von EVG/COBI/FTC/TDF weiterhin das Risiko
einer HIV Ubertragung auf andere besteht.

Es bestehen Gegenanzeigen gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile,
fir Patienten, die bereits eine Behandlung gegen TDF aufgrund von Nierentoxizitat
abgesetzt haben und flr die gleichzeitige Anwendung mit den folgenden Arzneimitteln:
Alfuzosin, Amiodaron, Chinidin, Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin,
Dihydroergotamin, Ergometrin, Ergotamin, Cisaprid, Johanniskraut (Hypericum
perforatum), Lovastatin, Simvastatin, Pimozid, Sildenafil zur Behandlung der PAH oral
verabreichtes Midazolam und Triazolam.

In der Fachinformation sind Warnhinweise flr die Anwendung aufgefihrt:

= Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Opportunistische Infektionen

= Auswirkungen auf die Nierenfunktion

= Therapieumstellung

= Wirkung auf die Knochen

= HIV-infizierte Patienten mit Hepatitis-B- oder -C-Koinfektion
= Lebererkrankung

= Laktatazidose

= Lipodystrophie
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= Mitochondriale Dysfunktion
= Immun-Reaktivierungs-Syndrom
= QOsteonekrose

Die Nierenfunktion sollte bei allen Patienten vor und unter einer Therapie mit
EVG/COBI/FTC/TDF wie folgt iberwacht werden:

Vor Behandlung mit Im 1. Jahr unter Ab dem 2. Jahr unter

EVG/COBI/FTC/TDF EVG/COBI/FTC/TDF* EVG/COBI/FTC/TDF*
Héufigkeit Zu Beginn Alle 4 Wochen Alle 3 Monate
Parameter Kreatinin-Clearance, Kreatinin-Clearance, Serumphosphat, Glukose- und

Glukose- und Proteinkonzentration im Urin

Proteinkonzentration im

Urin

* Bei Patienten mit einem Risiko fiir eine Nierenfunktionsstérung sollte eine hiufigere Uberwachung der Nierenfunktion
erwogen werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <70 mL/min sollte keine Therapie mit
EVG/COBI/FTC/TDF eingeleitet werden. Es wird empfohlen, dass bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance <90 mL/min keine Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF eingeleitet
wird, auBer wenn EVG/COBI/FTC/TDF nach Beurteilung aller verfugbaren
Behandlungsoptionen die bevorzugte Behandlung flir den jeweiligen Patienten darstellt.
Die Anwendung von EVG/COBI/FTC/TDF bei gleichzeitiger oder vor kurzem erfolgter
Behandlung mit nephrotoxischen Arzneimitteln ist zu vermeiden. Ist die gleichzeitige
Einnahme unvermeidbar, muss die Nierenfunktion wdchentlich kontrolliert werden.

Aufgrund der nicht-vorhandenen, resp. nur sehr begrenzten Erfahrungen bei
Schwangeren sollte EVG/COBI/FTC/TDF wéahrend der Schwangerschaft nur angewendet
werden, wenn der potentielle Nutzen das potentielle Risiko rechtfertigt. Generell muss
wahrend der Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF eine zuverlassige Verhutungsmethode
angewendet werden.*
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Anhang A - Darstellung ergdnzender Ergebnisse zur Fragestellung A (therapienaive
Patienten)

Erganzende Ergebnisse zum Auswertungszeitpunkt 48/60 Wochen

In der Nutzenbewertung wurden primér die Ergebnisse zum Auswertungszeitpunkt 96
Wochen basierend auf der Studie GS-US-236-0102 herangezogen (zur Begriindung siehe
Abschnitt 2.6.2.2). Die gepoolten Daten zum Auswertungszeitpunkt 48/60 Wochen
(GS-US-236-0102/ GS-US-236-0104) wurden ergénzend herangezogen und erhohten bei
einer Bestatigung der Ergebnisse die Ergebnissicherheit.

Die Ergebnisse der Meta-Analysen zum  Auswertungszeitpunkt 48/60 Wochen
(GS-US-236-0102 / GS-US-236-0104) sind in Tabelle 25 dargestellt.

Tabelle 25: Ergebnisse RCT, direkter Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF
(Woche 48/60)

Endpunktkategorie EVG/COBI/FTC/ EFVIFTC/TDF EVG/COBI/FTC/TDF
Endpunkt TDF vs.
Studie® EFV/FTC/TDF
N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI]; p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
Mortalitét
Gesamtmortalitat
GS-US-236-0102 348 1(0,3) 352 2 (0,6) 0,52 [0,05; 5,00]; 0,597°
GS-US-236-0104 48 0 (0) 23 0(0) n.b.
Gesamt Entfallt
Morbiditat
AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse)
GS-US-236-0102 348 4(1,1) 352 1(0,3) 3,38 [0,58; 19,62];
0,196"
GS-US-236-0104 48 0 (0) 23 0(0) n.b.
Gesamt Entfallt
Virologisches Ansprechen, TLOVR Analyse
GS-US-236-0102 348 299 (85,9) 352 293 (83,2)
GS-US-236-0104 48 44 (91,7) 23 19 (82,6)
Gesamt 1,04 [0,98; 1,10]; 0,219°
CD4-Zellzahl (Anzahl/ul)
GS-US-236-0102  348° 391 (188,6)° 352°  382(170,2)°
245 (173,3)" 215 (153,2)f
GS-US-236-0104  45° 378 (179,8)° 21° 454 (137,6)°
239 (169,7)° 203 (195,4)°
Gesamt 30,35 [3,83; 53,87];
0,012%"
(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Ergebnisse RCT, direkter Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF

(Woche 48/60) (Fortsetzung)

Nebenwirkungen

UE

GS-US-236-0102 348 327 (94,0) 352 334 (94,9)
GS-US-236-0104 48 44 (91,7) 23 21 (91,3)
SUE
GS-US-236-0102 348 41 (11,8) 352 24 (6,8)
GS-US-236-0104 48 2(4,2) 23 1(4,3)
Gesamt 1,69 [1,05; 2,70]; 0,030°
Therapieabbruch wegen UE
GS-US-236-0102 348 13(3,7) 352 18 (5,1)
GS-US-236-0104 48 0 (0) 23 1(4,3)
Gesamt 0,67 [0,33; 1,36]; 0,264'
UE Schweregrad 3 und 4!
GS-US-236-0102 348 45 (12,9) 352 39 (11,1)
GS-US-236-0104 48 2(4,2) 23 2(8,7)
Gesamt 1,12 [0,76; 1,66], 0,563°
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)
GS-US-236-0102 348 188 (54,0) 352 161 (45,7)
GS-US-236-0104 48 26 (54,2) 23 7(30,4)
Gesamt 1,27[0,93; 1,72]; 0,127°
Erkrankungen des Nervensystems (SOC)
GS-US-236-0102 348 95 (27,3) 352 146 (41,5)
GS-US-236-0104 48 15 (31,3) 23 8(34,8)
Gesamt 0,68 [0,55; 0,83];
<0,001°
Psychiatrische Erkrankungen (SOC)
GS-US-236-0102 348 118 (33,9) 352 163 (46,3)
GS-US-236-0104 48 16 (33,3) 23 11 (47,8)
Gesamt 0,73 [0,61; 0,87];
<0,001°
Hautausschlage®
GS-US-236-0102 348 59 (17,0) 352 98 (27,8)
GS-US-236-0104 48 9(18,8) 23 6 (26,1)
Gesamt 0,62 [0,47; 0,81];
<0,001°
Renale EreignisseX
GS-US-236-0102 348 5(1,4) 352 1(0,3) 3,87 [0,78; 19,31]";
0,112
GS-US-236-0104 48 0(0) 23 0(0) n. b.
Gesamt Entfallt
(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Ergebnisse RCT, direkter Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF
(Woche 48/60) (Fortsetzung)

a: Bei der Studie GS-US-236-0102 sind alle Ergebnisse fir Woche 48 (Ausnahme: CD4-Zellzahl nach 60
Wochen). Bei der Studie GS-US-236-0104 sind die Ergebnisse fiir virologisches Ansprechen zum Zeitpunkt
48 Wochen, sonst zur Woche 60.

b: Peto Odds Ratio, da die Raten in mindestens einer Zelle unter 1 % lagen. Schétzer, zugehdriges
Konfidenzintervall und p-Wert (unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8]) selbst berechnet.

c: Eigene Berechnung: Gruppenunterschied und p-Wert aus einer Meta-Analyse mit zufélligen Effekten.

d: Anzahl der ausgewerteten Patienten zum Zeitpunkt 60 Wochen, die Werte bei Studienanfang kénnen auf
anderen Patientenzahlen basieren.

e: Werte zu Studienbeginn (MW [SD]; Anzahl/ul).

f: Anderung zum Studienende (MW [SD]). LOCF-Auswertung der ITT-Population.

g: Anderung zum Studienende (MW [SD]). Analyse ohne Ersetzung fehlender Werte.

h: Differenz der least squares means aus einer ANOVA (Varianzanalyse) adjustiert fiir das Baseline HIV-1-
RNA Level (< 100 000 und > 100 000 Kopien/ml); [95 %-KI]; p-Wert.

i: Eigene Berechnung, Gruppenunterschied und p-Wert aus einer Meta-Analyse mit festem Effekt fur
Peto-OR, da die Raten in mindestens einer Zelle unter 1 % lagen.

j: Einteilung basiert auf der ,,Gilead Sciences Grading Scale for Severity of Adverse Events and Laboratory
Abnormalities”.

k: Abgebildet Gber eine vom pU im statistischen Analyseplan der Studie GS-US-236-0102 praspezifizierte
PT-Auswahl.

ANOVA: Varianzanalyse (Analysis of variance); CD4: Cluster of Differentiation 4; CDC: Centers for Disease
Control and Prevention; EFV/FTC/TDF: Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; EVG/COBI/FTC/TDF:
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; HIV-1: Humanes Immundefizienz-Virus (Typ 1);
ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; MW: Mittelwert;
N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RNA: Ribonukleinsdure (ribonucleic acid); RR: Relatives Risiko; SD:
Standardabweichung; SOC: Systemorganklasse der MedDRA (System Organ Class); SUE: schwerwiegendes
unerwunschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 26 zeigt Ergebnisse zu Subgruppenanalysen (Meta-Analyse der Studien
GS-US-236-0102 und GS-US-236-0104 [48/60 Wochen]), bei denen sich zum Auswertungs-
zeitpunkt 96 Wochen in der Studie GS-US-236-0102 ein Hinweis auf oder ein Beleg fiir eine
Effektmodifikation ergeben hat.
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Tabelle 26: Subgruppen mit mindestens Hinweisen auf Interaktion — RCT, direkter Vergleich:
EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/IFTC/TDF (Woche 48/60)

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

Merkmal TDF EFV/FTC/TDF
Studie® N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI]° p-

Subgruppe Ereignissen Ereignissen Wert®
n (%) n (%)
SUEs

Ethnie

GS-US-236-0102
WeiRe 214 25(11,7) 227 10 (4,4)
Nicht-Weie® 134 16 (11,9) 125 14 (11,2)

GS-US-236-0104
Weille 33 1(3,0) 18 1(5,6)

Nicht-WeiRe® 15 1(6,7) 5 0(0)

Gesamt Interaktion: p = 0,293
WeiRe 2,11[0,71;6,27] 0,177
Nicht-WeiRe® 1,07 [0,55; 2,07] 0,843

Therapieabbruch wegen UEs
Ethnie

GS-US-236-0102
WeiRe 214 11 (5,1) 227 8 (3,5)
Nicht-WeiBe® 134 2 (15) 125 10 (8,0)

GS-US-236-0104
Weille 33 0(0) 18 0(0)
Nicht-WeiRe® 15 0 (0) 5 1(20,0)

Gesamt Interaktion: p = 0,010°
Weilte 1,46 [0,60; 3,56] 0,407
Nicht-WeiRe® 0,17 [0,04; 0,66] 0,011

Erkrankungen des Nervensystems (SOC)
Geschlecht

GS-US-236-0102
Manner 307 78 (25,4) 316 130 (41,1)
Frauen 41 17 (41,5) 36 16 (44,4)

GS-US-236-0104
Manner 44 13 (29,5) 21 7 (33,3)
Frauen 4 2 (50,0) 2 1 (50,0)

Gesamt Interaktion: p = 0,161
Manner 0,64 [0,51; 0,796] <0,001
Frauen 0,94 [0,57; 1,54] 0,801

(Fortsetzung)
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Tabelle 26: Subgruppen mit mindestens Hinweisen auf Interaktion — RCT, direkter Vergleich:
EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF (Woche 48/60) (Fortsetzung)

Endpunkt EVG/COBI/FTC/ EFV/FTC/TDF EVG/COBI/FTC/TDF vs.
Merkmal TDF EFV/FTC/TDF
Studie® N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI]° p-
Subgruppe Ereignissen Ereignissen Wert®
n (%) n (%)
Hautausschlage
Ethnie

GS-US-236-0102
WeiRe 214 37(17.3) 227 77 (33,9)

Nicht-Weie® 134 22 (16,4) 125 21 (16,8)

GS-US-236-0104
Weille 33 6 (18,2) 18 5(27,8)

Nicht-WeiRe® 15 3(20,0) 5 1(20,0)

Gesamt Interaktion: p = 0,047¢
Weile 0,52 [0,38;0,72] <0,001
Nicht-WeiRe® 0,98 [0,58; 1,66] 0,936

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)
Ausgangsviruslast (Kopien/ml)

GS-US-236-0102
<100 000 230 118 (51,3) 236 114 (48,3)
> 100 000 118 70(59,3) 116 47 (40,5)

GS-US-236-0104
<100 000 37 21 (56,8) 18 5(27,8)
> 100 000 11 5 (45,5) 5 2 (40,0)

Gesamt Interaktion: p = 0,764°
<100 000 1,31[0,72; 2,39] 0,381
> 100 000 1,45[1,12; 1,88] 0,005

CD4-Zellzahl bei Studienanfang (Zellen/ul)
GS-US-236-0102
<350 155 80 (51,6) 147 54 (36,7)
> 350 193 108 (56,0) 205 107 (52,2)
GS-US-236-0104
<350 24 14 (58,3) 8 2 (25,0)
> 350 24 12 (50,0) 15 5 (33,3)
Gesamt Interaktion: p = 0,082°
<350 1,44 [1,11; 1,85]° 0,006
> 350 1,09 [0,91; 1,30] 0,345
(Fortsetzung)
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Tabelle 26: Subgruppen mit mindestens Hinweisen auf Interaktion — RCT, direkter Vergleich:
EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF (Woche 48/60) (Fortsetzung)

a: Bei der Studie GS-US-236-0102 sind alle Ergebnisse fir Woche 48 und bei der Studie GS-US-236-0104
sind die Ergebnisse fur Woche 60 dargestellt.

b: Eigene Berechnung: Gruppenunterschied und p-Wert aus einer Meta-Analyse mit zufélligen Effekten.

c: Diese Gruppe setzt sich zusammen aus Asiaten, Schwarzen / Patienten afrikanischer Abstammung,
Indianern / Ureinwohnern Alaskas, Hawaiianern / Pazifikinsulanern und Anderen.

d: Eigene Berechnung, Heterogenitatstest (Q-Statistik).

e: Inverser Schatzer 0,69 [0,54; 0,901]; eigene Berechnung mit umgedrehter Effektrichtung (EFV/FTC/TDF
vs. EVG/COBI/FTC/TDF) zur Ableitung des Zusatznutzen. Da der Effekt nur geringfugig ist (Kl, > 0,9,
Endpunktkategorie: nicht schwere / nicht schwerwiegende Nebenwirkungen), ist das Ergebnis fur den
weiteren Verlauf der Nutzenbewertung nicht relevant.

EFV/FTC/TDF: Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; EVG/COBI/FTC/TDF:
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SOC: Systemorganklasse der MedDRA (System Organ Class); SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemdl 8§8139b Abs. 3 Nr. 2 SGB V Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin /dem  Berater ein ausgefulltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Ergénzende | Ergadnzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Niemetz, Ingo nein nein / nein ja/nein nein / nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten bzw. Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte — Version ,frilhe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Institution Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Schafberger, Armin; | nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein
Deutsche AIDS-Hilfe
e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  flr
Forschungsaktivitdaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

* Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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