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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

Ir geboostert mit Ritonavir

2DR Two Drug Regimen

3TC Lamivudin

ART Antiretrovirale Therapie

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
CCR5 C-C-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5

CD4 Cluster of Differentiation 4

DNA deoxyribonucleic acid

DTG Dolutegravir

EACS European AIDS Clinical Society

El Entry-Inhibitoren

EVG Elvitegravir

FTC Emtricitabin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

INI Integrase-Inhibitoren

INSTI Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren

kg Kilogramm

NNRTI Nicht-nukleosidale/ Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
NRTI Nukleosidale/Nukleotidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Pl Protease-Inhibitoren

PZN Pharmazentralnummer

RCT Randomized Controlled Trial

RNA ribonucleic acid

RPV Rilpivirin

RT Reverse-Transkriptase

TAF Tenofoviralafenamid

TDF Tenofovirdisoproxilfumarat
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Dolutegravir/Lamivudin
Handelsname: Dovato*
ATC-Code: JO5AR25

* Dovato ist Eigentum der ViiV Healthcare Unternehmensgruppe oder an diese lizensiert

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
15613501 EU/1/19/1370/001 50 mg Dolutegravir + 30 Stiick
300 mg Lamivudin
15613518 EU/1/19/1370/002 50 mg Dolutegravir + 90 (3x30) Stiick
300 mg Lamivudin

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Das zu bewertende Arzneimittel Dovato enthdlt als Festkombination die Wirkstoffe
Dolutegravir und Lamivudin und wird zur Behandlung von Infektionen mit dem Humanen-
Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) eingesetzt.

Dolutegravir (DTG) zéhlt zu den sogenannten HIV-Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren
(INSTI) oder ublicherweise (und hier im Folgenden) kurz als Integrase-Inhibitoren (INI)
bezeichnet. Es hemmt die HIV-Integrase, indem es an das aktive Zentrum der Integrase bindet
und den fur den Replikationszyklus des HI-Virus essenziellen Strangtransfer-Schritt bei der
Integration der retroviralen DNA (deoxyribonucleic acid) blockiert (1). Die dauerhafte
Infektion der Wirtszelle und die Neusynthese von HI-Viren werden dadurch unterbunden.
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Abbildung 2-1: Strukturformel Dolutegravir

Lamivudin (3TC) ist ein nukleosidanaloger Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NRTI) und ein
Derivat des Nukleosids Cytidin. Es wird durch intrazellulare Phosphorylierung in einen
aktiven Metaboliten tUberfiihrt, der mit der Reversen Transkriptase interagiert wodurch er im
Ergebnis die Bildung weiterer viraler DNA durch daraus folgenden DNA-Kettenabbruch
blockiert. Durch den Abbruch der Transkription wird keine vollstandige virale DNA fur die
Integration in die Wirts-DNA gebildet und die dauerhafte Infektion der Wirtszelle
unterbunden. AuBerdem wirkt Lamivudin auch tber die kompetitive Hemmung der Reversen
Transkriptase (2).
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Abbildung 2-2: Strukturformel Lamivudin
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Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Das zu bewertende Arzneimittel Dovato ist die Festkombination aus dem INI Dolutegravir
und dem NRTI Lamivudin. Dovato ist indiziert fur die Behandlung von Infektionen mit dem
humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem
Alter von 12 Jahren und mit einem Koérpergewicht von mindestens 40 kg, die keine bekannten
oder vermuteten Resistenzen gegenuber der Klasse der Integrase-Inhibitoren oder Lamivudin
aufweisen (3).

Neben Integrase-Inhibitoren  (INI) und nukleosidalen/nukleotidalen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) stehen zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion
auch Wirkstoffe aus den folgenden Substanzklassen zur Verfugung: Nicht-nukleosidale
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI), Protease-Inhibitoren (PI) und Entry-
Inhibitoren (EI).

Die Wirkstoffe aus diesen Substanzklassen greifen in verschiedene Phasen des
Replikationszyklus des HI-Virus ein. In Deutschland stehen Vertreter aus allen Klassen zur
Therapie zur Verfugung, jedoch stellen nicht alle préferierte Therapieoptionen dar. Der
Einsatz einer antiretroviralen Therapie (ART) sollte so friihzeitig wie mdglich nach der
Diagnosestellung einsetzen, erfolgt lebenslang und sollte ohne Unterbrechungen erfolgen (4).
Die Wahl der jeweiligen Substanzen einer ART orientiert sich u. a. am bisherigen Verlauf der
Infektion, an evtl. vorliegenden Resistenzen, der Lebenssituation, evtl. Begleitinfektionen und
-morbiditaten sowie der Vertraglichkeit der Medikamente. Ziel der ART st es, durch die
maximale Hemmung der HIV-Replikation infektionsbedingte Symptome zu unterdriicken,
wodurch die Immunfunktion verbessert und die chronische Immunaktivierung mit ihren
resultierenden Entzlindungsprozessen reduziert werden, das Risiko zur Krankheitsprogression
zu vermindern, die Lebensqualitit zu verbessern und das Uberleben zu verlangern, sowie das
Transmissionsrisiko zu verringern (4).
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Wahl der ART nach aktuellen Leitlinien

Generell werden in der aktuellen Fassung der deutsch-Osterreichischen Leitlinien fur die
Initialtherapie derzeit Kombinationen aus drei Wirkstoffen empfohlen und Regimes aus zwei
Wirkstoffen (Two Drug Regimen, 2DR) auf Grund der begrenzten Datenlage zum Zeitpunkt
der Erstellung der Leitlinie (November 2017) noch nicht empfohlen (4).

Es werden zum jetzigen Zeitpunkt folgende Empfehlungen fur die Initialtherapie gegeben:

Abbildung 2-3: Empfohlene und alternative Therapiekombinationen

Kombinationspartner 1 Kombinationspartner 2
INI empfohlen
- Dolutegravir
- Raltegravir
Nukleosid-/ - Elvitegravir/c (+TAF/FTC)
Nukleotidkombinationen
empfohlen: NNRTI empfohlen
- TAF/FTC! - Rilpivirin* (+TAF/FTC)
- Abacavir/Lamivudin? +
Alternative: P1 empfohlen
- TDF/FTC? - Darunavir/r/c (+TAF/FTC)

- TDF® + Lamivudin
Alternative
- Atazanavir/r/c

1 Kein Einsatz bei Schwangerschaft

2 Einsatz nach negativem Screening auf HLA-B*5701, Einsatz mit Vorsicht bei Plasmaviramie >100.000
Kopien/ml oder hohem kardiovaskuldrem Risiko

8 TDF = Tenofovir-Disoproxil-Fumarat, - Phosphat, -Maleat oder —Succinat, auch in Eintablettenregimen
(TDF/FTC/RPV; TDF/FTC/EVG/c)

4 Nicht bei HIV-RNA >100.000 Kopien/ml (keine Zulassung)

Quelle: (4)

Diese genannten Therapieempfehlungen gelten zundchst fur die Initialtherapie, finden jedoch
auch bei Therapieumstellungen Anwendung, indem aus den vorhandenen Optionen - unter
Beachtung von patientenindividuellen Faktoren - bestmdglich wirksame und vertragliche
Therapieoptionen identifiziert werden, die zudem in Bezug auf die Therapieadhdrenz die
besten Erfolgsaussichten beinhalten (bevorzugt Fixkombinationen) (4). Grundsatzliches Ziel
einer Umstellung ist die Erhaltung oder Wiederherstellung der Virussuppression, die
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Beseitigung oder Verbesserung von Nebenwirkungen, die Verbesserung von Komorbiditaten
und die Verbesserung der Lebensqualitét (4).

Therapieumstellung bei Patienten mit Virussuppression

In den deutsch-sterreichischen Leitlinien wird aufgefuhrt, dass bei stabil virologisch
supprimierten  Patienten ein  Therapiewechsel aufgrund von  Nebenwirkungen,
Komorbiditaten, Adhdrenzproblemen, Schwangerschaft, Begleittherapien oder potentiellen
Interaktionen oder bei einem Wunsch nach Therapievereinfachung notwendig werden kann.
Eine Umstellung darf die Aufrechterhaltung der Virussuppression nicht gefédhrden. 2DR, die
in addquat gepowerten Umstellungsstudien die Aufrechterhaltung der Virussuppression
zeigen konnten, werden als Umstellungsoption erwahnt, darunter u.a. das 2DR Juluca
(Dolutegravir/Rilpivirin (DTG/RPV)) von ViiV Healthcare. Fir Dolutegravir + Lamivudin
wurde die Evidenzbasis zum Zeitpunkt der Veroffentlichung dieser Leitlinien-Version noch
als zu gering eingeschatzt (4).

Auch die aktuelle Leitlinie der European AIDS Clinical Society (EACS) (5) gibt strategische
Empfehlungen zur Umstellungen bei bestehender Virussuppression. Medizinische Griinde fiir
eine Therapieumstellung kdnnen eine dokumentierte Toxizitat,
Arzneimittelwechselwirkungen, eine geplante Schwangerschaft, eine Vereinfachung der
Therapie, Altern und/oder Komorbiditat oder die Vermeidung von Langzeittoxizitaten sein.
Das 2DR Juluca (Dolutegravir/Rilpivirin (DTG/RPV)) von ViiV Healthcare ist bereits als
wirkstoffsparende Umstellungstherapie fir virologisch supprimierte Patienten aufgefihrt (5).

Therapieumstellung nach virologischem Therapieversagen:

Auch zum Therapiewechsel nach Therapieversagen geben die deutsch-6sterreichischen
Leitlinien und die EACS-Leitlinien Empfehlungen (4, 5). Das (bergeordnete Ziel einer
Therapieumstellung bei virologischem Versagen ist die Wiederherstellung einer dauerhaften
Virussuppression. Wenn mehrere Optionen fur das neue Therapieregime verfligbar sind, dann
ist laut EACS-Leitlinie anhand der folgenden Kriterien zu entscheiden: Einfachheit des
Regimes sowie Beurteilung des Toxizitatsrisikos, der Arzneimittelwechselwirkungen und
zukunftiger Salvage-Therapieoptionen (5).

Bei der Unterteilung der vorbehandelten Patienten innerhalb des Anwendungsgebietes von
Dovato in zwei Teilpopulationen (mit bzw. ohne Umstellungsindikation), die der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im Rahmen der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ~ vorgenommen  hat, werden als  medizinisch  notwendige
Umstellungsindikationen virologisches Versagen, Nebenwirkungen und Unvertraglichkeiten
genannt (6). Es ist dabei jedoch hervorzuheben, dass in der EACS-Leitlinie weitere
Umstellungsindikationen genannt werden, die in Ubereinstimmung mit der Idee des
wirkstoffsparenden Therapiekonzepts bei lebenslanger Therapie sind (5). Auch die deutsch-
Osterreichische Leitlinie betont, dass es im Behandlungsalltag zahlreiche Griinde — die auch
uber die zuvor vom G-BA aufgefiihrten medizinisch notwendigen Umstellungsgriinde
hinausgehen — zur Therapieumstellung gibt (4). Insofern wird in den genannten Leitlinien
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einhellig anerkannt, dass im Rahmen der modernen HIV-Therapie nicht nur bereits
eingetretene  Konstellationen bzw. Komplikationen eine Therapieumstellung  flr
vorbehandelte Patienten im vorliegenden Indikationsgebiet begriinden, sondern ebenso auch
antizipierte zukinftige Ereignisse. Diesbezlglich besteht das Ziel darin, diese Ereignisse zu
vermeiden, die Lebensqualitat zu verbessern, Komorbiditaten besser therapieren zu kénnen
und das Eintreten von Langzeittoxizitaten hinauszdgern oder ganz vermeiden zu kénnen. Die
Praxisrelevanz der Unterteilung der Patienten in der vorliegenden Indikation nach der engen
Auslegung der Umstellungsindikation wie vom G-BA vorgenommen (6), ist angesichts der
Veranderung der Behandlungsstrategie, die insbesondere durch neue wirksame Therapien mit
nur zwei Wirkstoffen, wie Dolutegravir/Lamivudin, vorangetrieben wird, fraglich. Der
vorausschauenden Umstellung der ART auf 2DR kommt eine ebenso groRe medizinisch-
therapeutische Bedeutung zu, wie der unmittelbaren Reaktion auf bereits eingetretene
Ereignisse.

Medizinischer Bedarf

Obwohl in den letzten Jahren die Zahl an hochwirksamen und weitestgehend gut
vertraglichen ART angestiegen ist, ist eine vollstandige und dauerhafte Eradikation aller HI-
Viren noch nicht moéglich. Dadurch ergibt sich die Notwendigkeit einer lebenslangen, im
Idealfall ununterbrochenen medikamentdsen Therapie fur HIV-Infizierte. Die hohe
Wirksamkeit moderner Therapien fiihrte Uber die letzten 20 Jahren zu einer deutlich
gestiegenen Lebenserwartung HIV-Infizierter (7, 8) Gleichzeitig hat sich der Zeitpunkt des
Behandlungsbeginns im Zuge neuer Studien und Erkenntnisse chronologisch nach vorn
verlagert, in dem alle wesentlichen und relevanten Leitlinien (4, 9) schon seit einigen Jahren
den intraindividuellen Beginn einer ART auch bei asymptomatischen Patienten — unabhéngig
von deren CD4 (Cluster of Differentiation 4)-Zellzahl — so zeitnah wie mdglich nach der
Diagnosestellung empfehlen. Der sofortige Therapiebeginn und die lebenslange Therapie
fihren also dazu, dass die kumulierte Wirkstoffexposition bei HIV-infizierten Patienten Uber
die Lebenszeit sehr hoch ist (7, 8). Dies kann wiederum verstarkt zu Langzeittoxizitaten
fihren, die sich speziell auf Leber, Niere, Herz-Kreislauf und Knochen negativ auswirken
kénnen (8, 10-13). Uber die letzten Jahre konnte wiederholt gezeigt werden, dass Wirkstoffe
einer ART bei langjahriger, kumulativer ~Anwendung zu substanzvermittelten
Krankheitszustanden fuhren kénnen. So wurde beispielsweise gezeigt, dass eine kumulative
Exposition des in den Leitlinien empfohlenen Pl Darunavir ein unabhangiges Risiko fir eine
kardiovaskuldre Erkrankung darstellt (14). Eine Analyse von iber 10.000 Patienten ergab ein
um 33% erhohtes Risiko fir chronische Nierenerkrankung (CKD, chronic kidney disease) fur
jedes zusétzliche Jahr Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF) (15). Die EuroSIDA-Kohorte zeigte,
dass nicht nur TDF, sondern auch die Einnahme der Pls Atazanavir und Lopinavir mit einem
erhohten Risiko fir CKD assoziiert war. In HIV-Kohortenstudien wurde auflerdem gezeigt,
dass TDF — und kein anderer Bestandteil der ART — mit h&ufigeren Knochenbriichen
assoziiert ist (16). Diese Beispiele zeigen, dass potenziell alle Komponenten einer ART, die in
der Regel aus drei aktiven Substanzen besteht, zu spezifischen Langzeittoxizitaten fiihren
kdnnen (10-13, 17) und sich daraus unmittelbar ergibt, dass die Therapie mit so wenigen
Wirkstoffkomponenten wie maéglich erfolgen sollte.
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Dartiber hinaus kann durch eine substanzsparende ART das Interaktionspotential mit
Begleitmedikamenten reduziert werden. Wechselwirkungen konnen im ungunstigsten Fall
eine ART unwirksam machen und zu Therapieversagen mit Resistenzentwicklung fuhren.
Polypharmazie ist unter HIV-Patienten weit verbreitet, was zum einen auf die altersbedingten
behandlungsbedirftigen Komorbiditdten zurtickzufihren ist, andererseits auf die HIV-
Infektion selbst, die trotz moderner ART zu einem Zustand chronischer Inflammation fihrt,
der Uber die Dekaden einer HIV-Infektion erhalten bleibt und ein unabhéngiges Risiko fur
chronische Komorbiditdten wie beispielweise kardiovaskuldre Erkrankungen, die
behandlungsbedirftig sein kénnen, ist (8, 14, 18). So zeigte beispielsweise eine retrospektive
Analyse von Versichertendaten HIV-infizierter Patienten in Deutschland, dass HIV-Patienten
im Mittel 7 Begleitmedikamente einnahmen, bei den Uber 50-jahrigen waren es sogar 10 (19).

Eine Therapie mit einem 2DR stellt in diesem Zusammenhang - unter der Voraussetzung
einer im Vergleich zu einer Leitlinien-empfohlenen Kombination aus drei oder mehr
Wirkstoffen gleichwertigen virologischen Suppression - einen deutlichen Schritt in die
erforderliche Richtung dar, wie sich aus den vorherigen Ausflihrungen ergibt (20). Solche
Vereinfachungen mit dem Schwerpunkt auf Einsparung von antiviralen Wirkstoffen, bei
gleichzeitiger wirksamer Unterdriickung der viralen HIV-RNA, werden daher auch seit Jahren
von der wissenschaftlichen HIV-Community untersucht. Im Zeitraum 2000-2014 wurden
insgesamt 29 prospektive, randomisierte Studien mit 2DRs durchgefihrt, 16 davon in nicht
vorbehandelten Patienten, 13 in stabil supprimierten, vorbehandelten Patienten. Ein GroRteil
der Studien lieferte Giberzeugende Wirksamkeitsergebnisse fir den Einsatz eines 2DR (21).
ViiV Healthcare hat den medizinischen Bedarf erkannt und fiihrt 2DR-Zulassungsstudien mit
Dolutegravir durch.

Der Integraseinhibitor Dolutegravir hat sich auf Grund des klinischen Profils als besonders
geeigneter Kandidat flr ein 2DR erwiesen. Es konnte sowohl eine tiberlegene Wirksamkeit in
funf Phase II/11IB Studien bei nicht-vorbehandelten (22-26) und vorbehandelten Patienten
(27-29) gegeniiber anderen Leitlinien-empfohlenen Substanzen verschiedener Klassen im
Rahmen einer konventionellen Dreifachtherapie gezeigt werden als auch eine hohe
Resistenzbarriere. Unter DTG in Kombination mit zwei NRTI sind in funf Phase 11/111/111B
Studien bei nicht-vorbehandelten erwachsenen Patienten keine INI- oder NRTI-assoziierten
Resistenzmutationen aufgetreten (22-26, 30-33). Daruber hinaus zeigten sich wenige klinisch
relevante Arzneimittel-Interaktionen bei insgesamt gutem Vertraglichkeitsprofil (34). Im
Rahmen der frihen Nutzenbewertung wurde Dolutegravir der bisher umfangreichste
Zusatznutzen einer antiretroviralen Substanz zur Behandlung von HIV zugesprochen, zum
einen fur Tivicay (Dolutegravir) im Rahmen einer Kombinationstherapie tblicher Weise mit
zwei NRTI und zum anderen als Festkombination Triumeq
(Dolutegravir/Lamivudin/Abacavir)) (2).

Der NRTI Lamivudin eignet sich aus mehreren Griinden als Partner im Behandlungskonzept
2DR: Lamivudin wird weder tber das Enzym CYP450 metabolisiert, noch hemmt oder
induziert dieser dieses Enzymsystem, insofern liegen wenige Wechselwirkungen mit anderen
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Medikamenten vor (2). Lamivudin wurde bereits vor 24 Jahren als antiretroviraler Wirkstoff
zugelassen und wird auch heute noch von allen relevanten HIV-Leitlinien empfohlen (4, 5).
Zudem gilt es als sehr gut vertraglich und es sind keine relevanten Langzeittoxizitaten
bekannt (2). AulRerdem haben Studien zu 2DR-Kombinationen mit Lamivudin als Partner
ausschlieBlich Uberzeugende Ergebnisse geliefert (35).

Als erste Festkombination im Rahmen des neuen Behandlungskonzepts 2DR, wurde das aus
den Wirkstoffen Dolutegravir und Rilpivirin bestehende Juluca bereits 2018 in Europa fir
vorbehandelte erwachsene Patienten zugelassen und ist vom G-BA beziglich des
Zusatznutzens bewertet worden (36). Juluca wird in internationalen sowie den deutsch-
Osterreichischen Leitlinien als substanzsparende Therapieoption fiir die Switch-Situation
aufgefiihrt (4, 5). Fur Juluca liegen bereits 3-Jahres-Daten vor, die die anhaltende
Virussuppression und gute Vertréglichkeit belegen (37).

Die zweite Festkombination aus zwei Wirkstoffen von ViiV Healthcare, das in diesem
Dossier beschriebene Dovato (DTG/3TC), das sowohl fiir vorbehandelte als auch fir nicht
vorbehandelte Patienten zugelassen ist, erflllt den beschriebenen medizinischen Bedarf und
wird als DTG + 3TC aktuell bereits in den europdischen Leitlinien flr die Initialtherapie in
spezifischen Therapiesituationen erwahnt (5). Zum Zeitpunkt der Verabschiedung der
deutsch-Osterreichischen Leitlinien im November 2017 waren die Phase 11l GEMINI Studien
jedoch noch nicht verdffentlicht, sodass vorliegende Pilotstudien zu DTG + 3TC Erwahnung
finden aber bisher keine Empfehlung vorliegt. Die GEMINI 1- und 2-Studien mit tGber 1.400
randomisierten Patienten konnten zeigen, dass das 2DR DTG + 3TC einem Leitlinien-
empfohlenen 3DR zu Woche 48 nicht-unterlegen war, mit einer hohen Ansprechrate von
>90%. Die Potenz des 2DR-Regimes zeigte sich auch in der Subgruppe der Patienten mit
hoher Ausgangsviruslast von >100.000 Kopien/ml, das Ansprechen war mit >90%
unverandert hoch und vergleichbar mit dem im 3DR-Arm. Dariiber hinaus kam es in keinem
der beiden Arme zu einer Resistenzentwicklung, was die hohe Resistenzbarriere von DTG +
3TC belegt (38).

Nachfolgend sind die Wirkprinzipien der weiter oben bereits aufgefiihrten Substanzklassen
sowie deren individuelle Vertreter erldutert, sofern sie in Deutschland eine Zulassung im
betreffenden Indikationsgebiet besitzen.

Integrase-Inhibitoren

Neben Dolutegravir (Tivicay) ist auch der Integrase-Inhibitor Raltegravir (Isentress®)
zugelassen. Elvitegravir, ebenfalls ein Integrase-Inhibitor, besitzt in Deutschland keine
Zulassung als Monopréparat, ist jedoch in zwei Kombinationspréparaten enthalten.
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Tabelle 2-3: In Deutschland zugelassene Vertreter der INI

Zulassung fur

Substanz Handelsname ATC-Code Jugendliche (Ja/Nein)
Dolutegravir Tivicay JOS5AX12 Ja
Raltegravir Isentress® JOSAX08 Ja

Raltegravir ist ein Integrase-Strangtransfer-Inhibitor mit Wirkung gegen das Humane
Immundefizienz-Virus (HIV-1). Raltegravir hemmt die katalytische Aktivitat der Integrase,
einem HIV-kodierten Enzym, das zur Virusreplikation erforderlich ist. Die Hemmung der
Integrase verhindert die kovalente Insertion oder Integration des HIV-Genoms in das

Wirtszellgenom (39).

Nukleosidale/nukleotidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)

Aus der Klasse der NRTIs sind folgende Arzneimittel zugelassen:

Tabelle 2-4: In Deutschland zugelassene Vertreter der NRTI

Substanz Handelsname ATC-Code ?Sgggisc;]l?cgh];u(z a/Nein)
Abacavir Ziagen JO5AF06 Ja
Lamivudin Epivir JO5AF05 Ja
Tenofoviralafenamid® Vemlidy® JO5AF13 Nein
Tenofovirdisoproxil? Viread® JOSAFQ7 Ja
Emtricitabin Emtriva® JO5AF09 Ja
Didanosin Videx® JO5AF02 Ja
Stavudin Zerit® JO5AF04 Ja
Zidovudin Retrovir JO5AF01 Ja

! Keine Zulassung als Einzelsubstanz bei HIV, jedoch in drei verschiedenen Kombinationstabletten verfigbar:
FTC/TAF (Descovy), FTC/Elvitegravir/Cobicistat/TAF (Genvoya), mit FTC/Rilpivirin/TAF (Odefsey) und

Bictegravir/FTC/TAF (Bi

ktarvy)).

2 Anwendung in Kombination mit anderer ART bei Kindern von 6 bis < 12 Jahren und einem Korpergewicht
von 17 kg bis unter 22 kg, wenn andere Erstlinien-Arzneimittel wegen Resistenz gegen NRTI oder
Unvertraglichkeiten ausgeschlossen sind.

NRTI werden durch intrazelluldre Phosphorylierung in ihre aktiven Metaboliten Gberfuhrt, die
das HIV-Enzym Reverse Transkriptase kompetitiv hemmen und bei der Transkription der
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viralen RNA in virale DNA - nach ihrem Einbau in die entstehende virale DNA - zum
Kettenabbruch fuhren. Durch diese Hemmung der viralen DNA-Synthese wird keine
vollstandige virale DNA fur die Integration in die Wirts-DNA gebildet und die dauerhafte
Infektion der Wirtszelle unterbunden (40-46).

Nicht-Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI)
Neben Rilpivirin (Edurant®) sind auch die NNRTI Efavirenz, Nevirapin und Etravirin in
Deutschland zugelassen.

Tabelle 2-5: In Deutschland zugelassene Vertreter der NNRTI

Substanz Handelsname ATC-Code ﬁézﬁ?cghzu(z a/Nein
Efavirenz Sustiva® JO5AG03 Ja
Nevirapin Viramune® JO5AG01 Ja
Etravirin Intelence® JOSAG04 Ja
Rilpivirint Edurant® JO5AG05 Ja
Doravirin Pifeltro® JO5AG06 Nein

! Rilpivirin (sowohl in freier Kombination mit zwei NRTI als auch in den Festkombinationen Eviplera® und
Odefsey®) darf derzeit jedoch nur bei Patienten mit einer Ausgangsviruslast von < 100.000 HIV-1-RNA
Kopien/ml angewendet werden.

NNRTI wie Efavirenz und Nevirapin wirken Uber die nicht-kompetitive Hemmung der
reversen Transkriptase von HIV-1 (47, 48). Durch die Bindung an die Reverse Transkriptase
wird ein Komplex gebildet, der die katalytische Aktivitat des Enzyms behindert (49).

Auch Etravirin bindet direkt an die Reverse-Transkriptase (RT) und blockiert die RNA-
abhangigen und DNA-abhangigen DNA-Polymerase-Aktivitaten durch Stérung der
katalytischen Bindungsstelle des Enzyms. Es ist jedoch nur in Kombination mit einem
geboosterten Protease-Inhibitor (und anderen antiretroviralen Arzneimitteln) und nur bei
antiretroviral vorbehandelten Patienten zugelassen (50). Doravirin ist aus der Gruppe der
Pyridinone und hemmt die HIV-1-Replikation durch nicht-kompetitive Hemmung der HIV-1-
RT. Doravirin hemmt weder die humanen zellularen DNA-Polymerasen o und 3, noch die
mitochondriale DNA-Polymerase y (51).

Protease-Inhibitoren (PI)
Aus der Klasse der Pl sind folgende Arzneimittel in der antiretroviralen
Kombinationstherapie zur Behandlung der HIV-Infektion zugelassen:
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Tabelle 2-6: In Deutschland zugelassene Vertreter der Pl

Substanz Handelsname ATC-Code ijézf]s;?cghzu(z a/Nein)
Atazanavir Reyataz® JO5AE08 Ja
Darunavir Prezista® JO5AE10 Ja
Fosamprenavir Telzir JOSAEQ7 Ja
Lopinavir/r Kaletra® JO5AE10 Ja
Tipranavir Aptivus® JO5AE09 Ja
Indinavir Crixivan® JO5AE02 Nein
Saquinavir Invirase® JO5AEQ1 Nein
Ritonavir Norvir® JO5AE03 Ja
Nelfinavirt Viracept® JO5AE04 Ja

1 Zulassung vorhanden, in Deutschland derzeit jedoch nicht in Vertrieb.

Pl werden, mit wenigen klar definierten Ausnahmen, zusammen mit dem Booster Ritonavir
(Norvir®, ATC-Code JOSAEO03) oder Cobicistat (Tybost®, ATC-Code VO03AXO03)
angewendet. Ritonavir ist selbst ein Protease-Inhibitor, seine Anwendung in therapeutischer
Dosierung wird jedoch nicht empfohlen (4). Es wird bevorzugt zur Verbesserung der
Pharmakokinetik anderer Pl eingesetzt. Die Verbesserung der Pharmakokinetik durch
Ritonavir und Cobicistat basiert auf der Aktivitat dieser Wirkstoffe als starke Inhibitoren des
CYP3A-vermittelten Stoffwechsels der Pl. Das Ausmal} der Verbesserung wird durch den
Stoffwechsel des gleichzeitig verabreichten Protease-Inhibitors sowie den Einfluss des
gleichzeitig verabreichten Protease-Inhibitors auf den Ritonavir-Stoffwechsel bedingt (52).
Cobicistat ist als Einzelsubstanz nur im Rahmen einer Kombinationstherapie mit Atazanavir
oder Darunavir zugelassen (53).

Pl wie Atazanavir, Darunavir, Lopinavir, Saquinavir, Indinavir und Tipranavir hemmen die
katalytische Aktivitat der HIVV-1-Protease. Dadurch wird in virusinfizierten Zellen selektiv die
Spaltung HIV-kodierter gag-pol-Polyproteine und somit die Bildung reifer infektidser
Viruspartikel verhindert (54-59).

Entry-Inhibitoren
Aus der Klasse der Entry-Inhibitoren (EI) sind in Deutschland Enfuvirtid und Maraviroc
zugelassen.
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Tabelle 2-7: In Deutschland zugelassene Vertreter der El

Zulassung fur
Substanz Handelsname ATC-Code Jugendliche (Ja/Nein)
Enfuvirtid Fuzeon® JO5AX07 Ja
Maraviroc Celsentri JO5AX09 Ja

Enfuvirtid ist fir HIV-1-infizierte Patienten zugelassen, die eine Behandlung erhalten haben
und ein Therapieversagen gezeigt haben mit Regimen, welche zumindest je ein Arzneimittel
aus jeder der antiretroviralen Substanzklassen Protease-Inhibitor, nicht-nukleosidale Reverse-
Transkriptase-Inhibitor und nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitor enthielten, oder die
eine Unvertraglichkeit gegenuber vorangegangenen antiretroviralen Behandlungsregimen
haben (60). Enfuvirtid ist ein Inhibitor der rhumlichen Umstrukturierung von HIV-1-gp41 und
agiert durch spezifische extrazellulare Bindung an das Virusprotein, wodurch die Fusion
zwischen der viralen Zellmembran und der Zellmembran der Zielzelle blockiert und dadurch
das Eindringen der viralen RNA in die Zielzelle verhindert wird (60).

Maraviroc ist ein Vertreter der therapeutischen Klasse der CCR5-Antagonisten und ist
angezeigt in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Therapie
vorbehandelter Erwachsener, bei denen ausschlieBlich CCR5 (C-C-Motiv-Chemokin-
Rezeptor 5)-trope HI-Viren Typ-1 (HIV-1) nachgewiesen wurden. Maraviroc bindet selektiv
an den Chemokinrezeptor CCR5 beim Menschen, wodurch das Eindringen des CCR5-tropen
HIV-1 in die Zielzellen verhindert wird (61).

Kombinationspraparate

Tabelle 2-8: In Deutschland zugelassene Kombinationstherapien

Substanzen Handelsname | ATC-Code ijgljzasdulri]cghl;u(fl a/Nein)
Atazanavir/Cobicistat! Evotaz® JO5AR15 Nein
Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid | Biktarvy® JO5AR20 Nein
Darunavir/Cobicistat! Rezolsta® JO5AR14 Nein
Dolutegravir/Rilpivirin Juluca JO5AR21 Nein
Dolutegravir/Lamivudin/Abacavir Triumeq JO5AR13 Ja
Doravirin/Lamivudin/ Tenofovirdisoproxil Delstrigo® JO5AG24 Nein
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/ Genvoya® JOSAR18 Ja
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Tenofoviralafenamid

ClegeCOENS s | s .
Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid Descovy® JO5AR17 Ja
Emitricitabin/ Tenofovirdisoproxil Truvada® JOSARO03 Ja
Emitricitabin/Efavirenz/ Tenofovirdisoproxil Atripla® JOSARO06 Nein
Emtricitabin/Rilpivirin/ Tenofoviralafenamid? | Odefsey® JO5AR19 Ja
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil? Eviplera® JOSARO08 Nein
Lamivudin/Abacavir Kivexa JO5AR02 Ja
Zidovudin/Lamivudin Combivir JO5AR01 Ja
Zidovudin/Lamivudin/Abacavir Trizivir JO5AR04 Nein

1 Zulassung vorhanden, in Deutschland derzeit jedoch nicht in Vertrieb

2 Rilpivirin (sowohl in freier Kombination mit zwei NRTI als auch in den Festkombinationen Eviplera® und
Odefsey®) darf derzeit jedoch nur bei Patienten mit einer Ausgangsviruslast von < 100.000 HIV-1-RNA
Kopien/ml angewendet werden.

Kombinationstherapien erfullen die Leitlinien-Empfehlungen zur Kombination mehrerer
Wirkstoffe und erfillen gleichzeitig den medizinischen Bedarf einer einfachen und
tablettensparenden Einnahmemdaglichkeit.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-9 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Gbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-9: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Dovato ist zugelassen fir die Nein 01.07.2019 A
Behandlung von Infektionen mit dem
humanen Immundefizienz-Virus Typ 1
(HIV-1) bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab einem Alter von

12 Jahren und mit einem
Kdorpergewicht von mindestens 40 kg,
die keine bekannten oder vermuteten
Resistenzen gegenuber der Klasse der
Integrase-Inhibitoren oder Lamivudin
aufweisen (siehe Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-9 zugrunde gelegten Quellen.
Auszug aus Fachinformation zu Dovato (3):
»5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, Antivirale
Mittel zur Behandlung von HIV-Infektionen, Kombinationen, ATC-Code: JO5AR25

Wirkmechanismus

Dolutegravir hemmt die HIV-Integrase, indem es an das aktive Zentrum der Integrase bindet
und den fir den Replikationszyklus des HI-Virus essenziellen Strangtransfer bei der
Integration der retroviralen Desoxyribonukleinsédure (DNA) hemmt.

Lamivudin hemmt Uber seinen aktiven Metaboliten 5'-Triphosphat (TP) (ein Cytidin-
Analogon) die reverse Transkriptase von HIV-1 und HIV-2 durch den Einbau des
Monophosphats in die virale DNA-Kette. Dadurch kommt es zum Kettenabbruch. Lamivudin-
Triphosphat zeigt eine signifikant geringere Affinitdt zu den DNA-Polymerasen der
Wirtszellen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Antivirale Aktivitat in vitro

Dolutegravir und Lamivudin inhibieren nachweislich die Replikation von Laborstdammen und
Klinischen HIV-Isolaten in einer Reihe von Zelltypen, einschlieflich transformierte T-
Zelllinien, Monozyten/Makrophagen-basierte Linien und Primdrkulturen von aktivierten
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mononukledren peripheren Blutzellen (PMBCs) und Monozyten/Makrophagen. Die fir eine
50%ige Hemmung (IC50 — halbmaximale inhibitorische Konzentration) der Virusreplikation
notwendige Wirkstoffkonzentration variierte je nach Virus- und Wirtszellentyp.

Der 1C50-Wert flr Dolutegravir lag flr verschiedene Laborstdamme in PBMCs bei 0,5 nM und
reichte in MT-4-Zellen von 0,7 bis 2 nM. Ahnliche IC50-Werte wurden bei Klinischen
Isolaten ermittelt, ohne groRere Unterschiede zwischen den Subtypen; bei einer Serie von
24 HIV-1-Isolaten (Clade A, B, C, D, E, F und G sowie Gruppe O) betrug der mittlere 1C50-
Wert 0,2 nM (Bereich 0,02 bis 2,14). Die mittlere 1C50 fir 3 HIV-2-Isolate betrug 0,18 nM
(Bereich 0,09 bis 0,61).

Die Schwankungsbreite der medianen oder mittleren IC50-Werte fur Lamivudin bei HIV-1-
Laborstammen betrug 0,007 bis 2,3 uM. Die mittlere 1C50 bei HIV-2 (LAV2 und EHO)-
Laborstammen lag im Bereich von 0,16 bis 0,51 uM fiir Lamivudin. Bei mononukledren
Zellen des peripheren Blutes betrug die Schwankungsbreite der IC50-Werte fiir Lamivudin
bei HIV-1-Subtypen (A-G) 0,001 bis 0,170 uM, bei Gruppe-O-Subtypen 0,030 bis 0,160 uM
und bei HIV-2-Isolaten 0,002 bis 0,120 uM.

HIV-1-lsolate (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; und Subtypen C oder CRF_AC,
n=13) von 37 unbehandelten afrikanischen oder asiatischen Patienten waren gegenuber
Lamivudin empfindlich (IC50-Anderungen < 3,0-fach). Isolate der O-Gruppe von antiviral
nicht vorbehandelten Patienten, die auf Empfindlichkeit gegen Lamivudin getestet wurden,
waren hochempfindlich.

Wirkung von humanem Serum

In 100 % humanem Serum lag fiir Dolutegravir im Mittel eine 75-fache Anderung der
Aktivitat vor, was in einer proteinkorrigierten 1C90 von 0,064 upg/ml resultierte. Lamivudin
weist Uber den therapeutischen Dosierungsbereich ein lineares pharmakokinetisches
Verhalten und eine geringe Plasmaproteinbindung auf (weniger als 36 %).

Resistenz

Dovato wird angewendet, wenn keine bekannten oder vermuteten Resistenzen gegeniiber der
Klasse der Integrase-Inhibitoren oder Lamivudin vorliegen (siehe Abschnitt 4.1). Fur
Informationen zur In-vitro-Resistenz und zur Kreuzresistenz gegeniiber anderen Wirkstoffen
der Integrase- und NRTI-Klasse, sollten die entsprechenden Fachinformationen von
Dolutegravir und Lamivudin zu Rate gezogen werden.

Bei keinem der sechs Probanden in der Dolutegravir plus Lamivudin-Gruppe oder der vier
Probanden in der Dolutegravir plus Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin-FDC-Gruppe, die die
virologischen Abbruchkriterien bis Woche 48 in den Studien GEMINI-1 (204861) und
GEMINI-2 (205543) erfllten, traten behandlungsbedingte Resistenzen gegenuber der Klasse
der Integrase-Inhibitoren oder der NRTIs auf.
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Bei nicht vorbehandelten Patienten, die in Phase Ilb und Phase Il Dolutegravir + 2 NRTIs
erhielten, zeigte sich keine Resistenzentwicklung gegen die Klasse der Integrase-Inhibitoren
oder gegen die Klasse der NRTIs (n = 1.118, Nachbeobachtung von 48-96 Wochen).

Effekte auf das Elektrokardiogramm

Bei Uberschreitung der klinischen Dosis von Dolutegravir um etwa das 3-Fache traten keine
relevanten Effekte auf das QTc-Intervall auf. Eine ahnliche Studie mit Lamivudin wurde nicht
durchgefiihrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Der Nachweis der Wirksamkeit von Dovato wird gestiitzt durch zwei identische, 148 Wochen
andauernde, randomisierte, doppelblinde, multizentrische Phase Il Nichtunterlegenheits-
Studien GEMINI-1 (204861) und GEMINI-2 (205543) mit parallelen Gruppen. Insgesamt
wurden 1433 HIV-1-infizierte, antiretroviral nicht vorbehandelte erwachsene Patienten in den
Studien behandelt. Patienten, die beim Screening eine Plasma HIV-1-RNA von
1000 Kopien/ml bis <500.000 Kopien/ml aufwiesen, wurden eingeschlossen. Die Patienten
wurden entweder mit einem einmal taglichen Arzneimittelregime aus zwei antiretroviralen
Wirkstoffen bestehend aus Dolutegravir 50 mg plus Lamivudin 300 mg oder mit einmal
taglich Dolutegravir 50 mg plus Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin 245/200 mg behandelt. Der
primére Endpunkt fiir die Wirksamkeit jeder GEMINI-Studie war der Anteil an Patienten mit
einer Plasma-HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml in Woche 48 (Snapshot-Algorithmus fiir die ITT-
E-Population). Die doppelblinde Therapie wird bis zur Woche 96 fortgesetzt, gefolgt von
einer unverblindeten Therapiephase bis zur Woche 148.

In der gepoolten Analyse betrug das mediane Alter der Patienten zu Studienbeginn 33 Jahre;
15 % waren weiblich, 68 % kaukasischer Abstammung, 9 % gehorten der CDC-Klasse 3
(AIDS) an, 20 % hatten eine HIV-1-RNA > 100.000 Kopien/ml und 8% hatten eine CD4+-
Zellzahl von weniger als 200 Zellen pro mms3. Diese Eigenschaften waren zwischen den
Studien und den Behandlungsarmen ahnlich.

Zu Woche 48 war Dolutegravir plus Lamivudin gegenuber der Fixkombination (FDC)
Dolutegravir plus Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin in den GEMINI-1 und GEMINI-2 Studien
nicht-unterlegen. Dies wurde durch die gepoolte Analyse unterstiitzt, siehe Tabelle 3.
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Tabelle 2-10: Virologisches Ansprechen auf die randomisierte Behandlung zu Woche 48
(Snapshot-Algorithmus)

Gepoolte Daten aus GEMINI-1 und
GEMINI-2*
DTG + 3TC DTG + TDF/FTC
N =716 N =717

HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml 91 % 93 %
Behandlungsunterschied (95 %-iges -1,7 (-4,4;1,1)
Konfidenzintervall)
Virologisches Nicht-Ansprechen 3% 2%
Grlnde

Daten |m_Untersuchungsfenster 1% <1%

> 50 Kopien/ml

Abbruch aufgrund fehlender Wirksamkeit <1% <1%
Ql;%rtlicgp?;:/;r}deren Grlnden und <1% <1%
Wechsel der ART <1% <1%
Keine virologischen Daten im

Untersuchungsfenster zu Woche 48 6 % 5%
Grlnde

Abbruch der Studie aufgrund von

unerwinschtem Ereignis oder Tod 1% 2%

Abbruch der Studie aus anderen Griinden 4% 304

Fehlende Daten im Untersuchungsfenster

aber weiterhin in der Studie <1% 0%
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml nach Kovariablen zu Studienbeginn

n/N (%) n/N (%)

Ausgangswert Viruslast im Plasma
(Kopien/ml) 526/576 (91 %) 531/564 (94 %)
< 100.000 129/140 (92 %) 138/153 (90 %)
> 100.000

Ausgangswert der CD4+-Zellzahl
(Zellen/mm3)

<200 50/63 (79 %) 51/55 (93 %)
> 200 605/653 (93 %) 618/662 (93 %)
Geschlecht

Mannlich 555/603 (92 %) 580/619 (94 %)
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Weiblich 100/113 (88 %) 89/98 (91 %)
Ethnische Zugehorigkeit
Kaukasische Abstammung 447/480 (93 %) 4711497 (95 %)

Afroamerikanische/Afrikanische 208/236 (88 %) 198 / 220 (90 %)

Abstammung/Andere

Alter (Jahre)

<50 597/651 (92 %) 597/637 (94 %)
> 50 58/65 (89 %) 72/80 (90 %)

* Die Ergebnisse der gepoolten Analyse stehen im Einklang mit denen der individuellen Studien, fir die der
primare Endpunkt (Unterschied am Anteil der Patienten < 50 Kopien/ml Plasma-HIV-1-RNA zu Woche 48
basierend auf dem Snapshot-Algorithmus fiir Dolutegravir + Lamivudin versus Dolutegravir plus
Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin-FDC) erfullt wurde. Der adjustierte Unterschied betrug -2,6 (95 % KI: -6,7;
1,5) fur GEMINI-1 und -0,7 (95% KIl: -4,3; 2,9) flir GEMINI-2, bei einer vordefinierten
Nichtunterlegenheitsspanne von 10 %.

t Basierend auf einer CMH-stratifizierten Analyse, die fur die folgenden Baseline-Stratifizierungsfaktoren
angepasst wurde: Plasma HIV-1-RNA (< 100.000 Zellen/ml vs. > 100.000 Zellen/ml) und CD4+-Zellzahl (< 200
Zellen/mm? vs. > 200 Zellen/mm?3); gepoolte Analyse auch nach Studien stratifiziert; bewertet unter
Verwendung einer Nichtunterlegenheitsspanne von 10 %.

N = Anzahl der Patienten im Behandlungsarm

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von Dovato oder die Anwendung des 2-Drug Regimens aus Dolutegravir
plus Lamivudin (als Einzelpréparate) wurde bei Kindern oder Jugendlichen nicht untersucht.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Dovato eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei der Behandlung der HIV-Infektion gewahrt.*

Ende des Zitats aus der Fachinformation zu Dovato (3).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-11 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete * der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.
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Tabelle 2-11: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet -

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-11 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend “ an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zum Wirkmechanismus und ATC-Code von Dovato und den anderen in
Deutschland zugelassenen Arzneimitteln wurden aus der jeweiligen Fachinformation dieser
Arzneimittel sowie der in der Referenzliste angegebenen Sekundérliteratur zusammengestellt.
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2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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