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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

3TC Lamivudin

ALT Alanin Transaminoferase

ART Antiretrovirale Therapie

BSAP Bone Specific Alkaline Phosphatase

CDC Centers for Disease Control and Prevention
CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CTx type 1 collagen cross-linked C-telopeptide

DHHS Department of Health and Human Services

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
DRAE Drug Related Adverse Events

DTG Dolutegravir

DTG + 3TC freie Kombination aus Dolutegravir und Lamivudin

DTG + TDF/FTC

freie Kombination aus Dolutegravir und der Festkombination aus
Tenofovirdisoproxil und Emtricitabin

DTG/3TC Festkombination aus Dolutegravir und Lamivudin (Handelsname
Dovato) — das hier zu bewertende Arzneimittel

EG Européaische Gemeinschaft

FTC Emtricitabin

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HIV-1 Humanes Immundefizienz-Virus Typ 1

INI Integrase-Inhibitor

ITT Intention to treat

LOCF last observation carried forward

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MMRM Mixed Model for Repeated Measures

MTC Mixed Treatment Comparison

NNRTI Nicht-Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

NRTI Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

P1NP procollagen type 1-N-propeptide

Pl Protease-Inhibitor
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STE Surrogate Threshold Effects
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

Fragestellung

Der Integrase-Inhibitor (INI) Dolutegravir ist als Einzelwirkstoff seit Januar 2014 in Europa
zur Behandlung von HIV in Kombination mit anderen antiretroviralen Medikamenten
zugelassen. Lamivudin (3TC), ein Nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NRTI), ist
seit 1996 zugelassen. Beide Wirkstoffe besitzen daruber hinaus Zulassungen im Rahmen von
weiteren Festkombinationen (1-5).

In der vorliegenden Nutzenbewertung soll nun das Ausmal des Zusatznutzens der neuen
Festkombination Dolutegravir/Lamivudin  (Dovato) bewertet werden. Dolutegravir/
Lamivudin ist indiziert zur Behandlung von Patienten ab 12 Jahren und mit einem
Kdrpergewicht von mind. 40 kg, die mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1)
infiziert sind, und die keine bekannten oder vermuteten Resistenzen gegeniber der Klasse der
Integrase-Inhibitoren oder Lamivudin aufweisen.

Als Ergebnis der Beratung zur zweckmaliiigen Vergleichstherapie beim G-BA am 31. Januar
2019 (6) hat der G-BA die Notwendigkeit gesehen, innerhalb des Anwendungsgebietes A die
Population in nicht vorbehandelte Patienten und vorbehandelte Patienten einzuteilen. Fir die
Teilpopulation der antiretroviral vorbehandelten Patienten nimmt der G-BA eine separate
Betrachtung anhand des Grundes fur einen Therapiewechsel vor. Die Teilpopulationen sind
demnach wie folgt definiert:

e antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten,

e antiretroviral vorbehandelte Patienten mit Umstellungsindikation (d.h. Patienten, die
aufgrund  von  virologischem  Versagen oder  Nebenwirkungen  oder
Unvertraglichkeiten die Therapie wechseln),

e antiretroviral vorbehandelte Patienten ohne Umstellungsindikation.

Des Weiteren muss aufgrund der Festlegung der zweckmalRiigen Vergleichstherapie jede der
drei genannten Teilpopulationen jeweils separat fir die Altersgruppen 12 bis < 18 Jahre und
> 18 Jahre erfolgen.

Patientenpopulationen:

Patienten ab 12 Jahren, die mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) infiziert
sind und die keine bekannten oder vermuteten Resistenzen gegeniiber der Klasse der
Integrase-Inhibitoren oder Lamivudin aufweisen.

Die Patientenpopulation wird - wie zuvor ausgefihrt - in sechs Teilpopulationen aufgeteilt
und diese werden separat betrachtet:
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antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten ab 18 Jahren,

e antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten im Alter von 12 bis < 18 Jahren,
e antiretroviral vorbehandelte Patienten ohne Umstellungsindikation ab 18 Jahren,

e antiretroviral vorbehandelte Patienten mit Umstellungsindikation ab 18 Jahren (d.h.
Patienten, die aufgrund von virologischem Versagen oder Nebenwirkungen oder
Unvertraglichkeiten die Therapie wechseln),

e antiretroviral vorbehandelte Patienten ohne Umstellungsindikation im Alter von 12 bis
< 18 Jahren,

e antiretroviral vorbehandelte Patienten mit Umstellungsindikation im Alter von 12 bis
< 18 Jahren (d.h. Patienten, die aufgrund von virologischem Versagen oder
Nebenwirkungen oder Unvertraglichkeiten die Therapie wechseln).

Intervention:

Dolutegravir 50 mg + Lamivudin 300 mg (DTG + 3TC) wurde in den RCT einmal téglich als
zwei Tabletten eingenommen (die Festkombination DTG/3TC stand in den Zulassungsstudien
noch nicht zur Verfligung).

Vergleichstherapie:

Beziglich der Teilpopulationen ergeben sich folgende Vergleichstherapien. Diese entsprechen
jeweils der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie (zZVT) (6).

¢ Nicht vorbehandelte erwachsene Patienten: Die Vergleichstherapie besteht aus
folgenden Therapieoptionen:

- Rilpivirin in Kombination mit Tenofovirdisoproxil/-alafenamid plus Emtricitabin
oder in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

oder
- Dolutegravir in  Kombination mit Tenofovirdisoproxil/-alafenamid  plus
Emitricitabin oder in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin
und entspricht damit der vom G-BA festgelegten zVT.
e Nicht vorbehandelte jugendliche Patienten: Die Vergleichstherapie besteht aus
folgenden Therapieoptionen:

- Rilpivirin in Kombination mit Tenofoviralafenamid plus Emtricitabin oder in
Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

oder
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- Dolutegravir in Kombination mit Tenofoviralafenamid plus Emtricitabin oder in
Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

und entspricht damit der vom G-BA festgelegten zVT.

Vorbehandelte erwachsene Patienten ohne Umstellungsindikation: Die
Vergleichstherapie besteht in der Fortfuhrung der bisherigen Therapie und entspricht
damit als individuelle antiretrovirale Therapie der vom G-BA festgelegten zVT.

Vorbehandelte erwachsene Patienten mit Umstellungsindikation: Die
Vergleichstherapie entspricht einer individuellen antiretroviralen 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. Dies entspricht der vom G-BA festgelegten zVT.

Vorbehandelte jugendliche Patienten ohne Umstellungsindikation: Die
Vergleichstherapie besteht in der Fortfuhrung der bisherigen Therapie und entspricht
damit als individuelle antiretrovirale Therapie der vom G-BA festgelegten zVT.

Vorbehandelte jugendliche Patienten mit Umstellungsindikation: Die
Vergleichstherapie entspricht einer individuellen antiretroviralen Therapie in
Abhangigkeit 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. Dies entspricht der vom G-BA festgelegten zVT.

Endpunkte:

Nicht vorbehandelte erwachsene Patienten:

Fur die Teilpopulation der nicht vorbehandelten Erwachsenen Patienten wurden die
folgenden patientenrelevanten Endpunkte, die auch in den eingeschlossenen randomisierten,
kontrollierten Studien (RCT) erhoben wurden, in diesem Nutzendossier dargestellt:

Morbiditéat:

Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48
Viruslast > 50 Kopien/ml zu Woche 48
Veranderung der CD4+ Zellzahl gegeniiber Baseline zu Woche 48

Gesundheitshezogene Lebensqualitét:

EQ-5D
o Utility Score
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o VAS

Mortalitét:
e Anzahl der Todesféalle tiber 48 Wochen

Sicherheit/Vertraglichkeit:

e Unerwinschte Ereignisse bis Woche 48
e Unerwinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 bis Woche 48
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48
e Unerwinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten
e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
o Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen des Nervensystems
Psychiatrische Erkrankungen
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
o Hautausschlag
e Inzidenz von CDC Klasse 3 Ereignissen bis Woche 48
e Knochenspezifische Biomarker
o Knochenspezifische Alkalische Phosphatase (BSAP)
o Prokollagen 1-N-terminales Propeptid (P1NP)
o CTx
o Osteocalcin
e Vitamin D

O O 0O O O O

Vorbehandelte erwachsene Patienten:

Fur die Teilpopulation der vorbehandelten Erwachsenen Patienten wurden die folgenden
patientenrelevanten Endpunkte, die in der eingeschlossenen RCT erhoben und in den
zuganglichen Quellen berichtet wurden, in diesem Nutzendossier dargestellt:

Morbiditéat:

e Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48
e Verénderung der CD4+ Zellzahl gegeniiber Baseline zu Woche 48
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Mortalitét:
e Anzahl der Todesfélle Giber 48 Wochen

Sicherheit/Vertraglichkeit:

e Unerwiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 bis Woche 48
e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse bis Woche 48
e Unerwinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten

Studientypen:

Es werden Ergebnisse aus RCT herangezogen, da bereits bekannt ist, dass solche fir
Teilpopulationen dieser Nutzenbewertung vorliegen und damit Evidenz der hdchsten
Qualitatsstufe als Bewertungsgrundlage verwendet werden kann.

Fur nicht vorbehandelte erwachsene Patienten standen zwei RCT zur Bewertung des
Zusatznutzens zur Verfugung und wurden eingeschlossen: GEMINI-1 und GEMINI-2.

Fur vorbehandelte erwachsene Patienten stand eine RCT zur Verfligung, die ebenfalls
eingeschlossen wurde. Fur diese RCT (ASPIRE) standen Ergebnisse aus einer Publikation
bzw. in Ergédnzung aus den Ergebnis-Darstellungen aus dem US-amerikanischen Studien-
Register zur Vefugung. Daher werden fiir die Teilpopulation der vorbehandelten erwachsenen
Patienten nur die Endpunkte dargestellt werden, die diesen Quellen zu entnehmen sind.

Fur alle anderen Teilpopulationen konnte keine RCT-Evidenz identifiziert werden. Es ergibt
sich auch keine Madoglichkeit zu einer bewertungsrelevanten Evidenzdarstellung, wie
beispielsweise ein indirekter Vergleich, da Daten bei jugendlichen Patienten im
Indikationsgebiet mit der hier zu bewertenden Kombinationsbehandlung DTG/3TC nicht
vorliegen.
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Datenqguellen

Aus der Literatur- und Registerrecherche und den Studien des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) ergeben sich folgende Studien als Datenquellen:

Tabelle 4-1: Studienpool - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studientyp

nicht vorbehandelte erwachsene Patienten

GEMINI-1

[204861] RCT, offen, parallel
GEMINI-2

[205543] RCT, offen, parallel

vorbehandelte erwachsene Patienten ohne Umstellungsindikation

ASPIRE RCT, offen, parallel
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Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion — nicht vorbehandelte
Patienten

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation Nicht vorbehandelte E1 | Von E1 abweichende Al

Jugendliche und/oder Patientenpopulation oder andere

Erwachsene, die mit dem Altersgruppe der unter E1

humanen Immundefizienz-Virus genannten Patientenpopulation

Typ 1 (HIV-1) infiziert sind,
und die keine bekannten oder
vermuteten Resistenzen
gegeniber der Klasse der
Integrase-Inhibitoren oder
Lamivudin aufweisen

Intervention Dolutegravir + Lamivudin 50 E2 | andere Intervention bzw. A2
mg + 300 mg einmal taglich abweichende Dosierung
Vergleichstherapie Rilpivirin in Kombination mit | E3 | andere Vergleichstherapie A3

Tenofovirdisoproxil/-
alafenamid plus Emtricitabin
oder in Kombination mit
Abacavir plus Lamivudin

oder

Dolutegravir in Kombination
mit Tenofovirdisoproxil/-
alafenamid plus Emtricitabin
oder in Kombination mit
Abacavir plus Lamivudin

Endpunkte Ergebnisse zu mind. einem E4 | Ergebnisse zu keinem der Ad
patientenrelevanten Endpunkt nebenstehend genannten
bzgl. Endpunkte sind berichtet
e Morbiditét
o Lebensqualitat
o Mortalitét

o Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet

Studientyp randomisierte, kontrollierte E5 | nicht randomisierte Studie A5
Studie (RCT)

Publikationstyp Primérpublikation oder E6 | Sekundarpublikation ohne neue | A6
Sekundéarpublikation mit neuen Daten oder ohne Angaben zu
Daten zu den unter E4 patientenrelevanten Endpunkten

genannten Endpunkten oder
ausfiihrlicher Studienbericht

Studiendauer mindestens 48 Wochen E7 | kirzer als 48 Wochen A7
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Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion — vorbehandelte Patienten

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation Vorbehandelte Jugendliche E1 | Von E1 abweichende Al
und/oder Erwachsene, die mit Patientenpopulation oder andere
dem humanen Immundefizienz- Altersgruppe der unter E1
Virus Typ 1 (HIV-1) infiziert genannten Patientenpopulation
sind, und die keine bekannten
oder vermuteten Resistenzen
gegeniber der Klasse der
Integrase-Inhibitoren oder
Lamivudin aufweisen
Intervention Dolutegravir + Lamivudin 50 E2 | andere Intervention bzw. A2
mg + 300 mg einmal taglich abweichende Dosierung
Vergleichstherapie individuelle antiretrovirale E3 | andere Vergleichstherapie A3
Therapie in Abhéngigkeit der
Vortherapie(n) und ggf. unter
Ber(cksichtigung von
Nebenwirkungen
(bei Patienten ohne
Umstellungsindikation ist diese
Vergleichstherapie bei
Fortfiihrung der individuellen
Vortherapie gegeben)
Endpunkte Ergebnisse zu mind. einem E4 | Ergebnisse zu keinem der Ad
patientenrelevanten Endpunkt nebenstehend genannten
bzgl. Endpunkte sind berichtet
o Morbiditét
e Lebensqualitat
o Mortalitét
o Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet
Studientyp randomisierte, kontrollierte E5 | nicht randomisierte Studie A5
Studie (RCT)
Publikationstyp Priméarpublikation oder E6 | Sekundarpublikation ohne neue | A6
Sekundérpublikation mit neuen Daten oder ohne Angaben zu
Daten zu den unter E4 patientenrelevanten Endpunkten
genannten Endpunkten oder
ausfiihrlicher Studienbericht
Studiendauer mindestens 48 Wochen E7 | kirzer als 48 Wochen A7
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Studienqualitat:

Fur die Darstellung des Zusatznutzens bei nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten
wurden die Ergebnisse zweier randomisierter klinischer Studien (RCT) von hoher Qualitét
herangezogen (GEMINI-1 und GEMINI-2). Die Studien besitzen auf Studienebene jeweils
niedriges Verzerrungspotenzial und ermdéglichen den direkten Vergleich des zu bewertenden
Arzneimittels  Dolutegravir/Lamivudin -~ mit  der zweckmaBigen Vergleichstherapie
(Dolutegravir + Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin). Beide RCT sind fiir eine meta-analytische
Zusammenfassung geeignet.

Zur Beurteilung des Zusatznutzens bei vorbehandelten erwachsenen Patienten ohne
Umstellungsindikation konnte eine RCT (ASPIRE) identifiziert und eingeschlossen werden.
Da von dieser Studie lediglich Informationen aus einer Publikation (7) und eines
Registereintrags zugénglich sind, ist die Darstellung des Zusatznutzens nur eingeschrankt
maoglich.

Validitat der herangezogenen Endpunkte:

Alle Endpunkte, die fir die Darstellung der Wirksamkeit und Sicherheit im Rahmen der
Nutzenbewertung von Dolutegravir/Lamivudin herangezogen wurden, sind patientenrelevant.

Evidenzstufe:

Der Nachweis des Zusatznutzens fur nicht vorbehandelte erwachsene Patienten beruht auf
den Ergebnissen einer Meta-Analyse von zwei randomisierten klinischen Studien (GEMINI-1
und GEMINI-2) und entspricht somit dem hochsten Evidenzgrad la.

Fur nicht vorbehandelte jugendliche Patienten konnten keine Studien zur Bewertung
identifiziert werden.

Der Nachweis des Zusatznutzens fir vorbehandelte erwachsene Patienten ohne
Umstellungsindikation beruht auf den Ergebnissen einer RCT (ASPIRE) und entspricht
somit dem Evidenzgrad Ib.

Fur vorbehandelte erwachsene Patienten mit Umstellungsindikation konnten keine
Studien zur Bewertung identifiziert werden.

Ebenso konnten keine bewertungsrelevanten Studien fir vorbehandelte jugendliche
Patienten (ohne und mit Umstellungsindikation) identifiziert werden.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Nicht vorbehandelte Patienten:

Zuné&chst wird nachfolgend der Zusatznutzen fir nicht vorbehandelte erwachsene Patienten
beurteilt und begriindet.
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Tabelle 4-4: Ubersicht tiber Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens aus RCT auf Endpunktebene (nicht vorbehandelte

erwachsene Patienten)

Endpunkt

Effektschatzer der Meta-Analyse
(Modell mit festen Effekten)

RR oder Hedges’ g
[95% K], p-Wert

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
des Zusatznutzens

Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48

RR

£ 0,99 [0,96; 1,01], p=0,342

Zusatznutzen nicht belegt

Viruslast > 50 Kopien/ml zu Woche 48

RR

:1,50 [0,74; 3,02], p=0,259

Zusatznutzen nicht belegt

Verénderung der CD4+ Zellzahl gegeniiber Baseline zu
Woche 48

Hedges’ g:

0,04 [-0,07; 0,14], p=0,504

Zusatznutzen nicht belegt

Verénderung des EQ-5D gegeniiber Baseline zu Woche
48

Utility Score Hedges’ g: -0,01 [-0,12; 0,09], p=0,831 Zusatznutzen nicht belegt
VAS? GEMINI-1 Hedges’ g: 0,16 [0,02; 0,31], p=0,031 Zusatznutzen nicht belegt
GEMINI-2 Hedges’ g: -0,07 [-0,22; 0,07], p=0,323 Zusatznutzen nicht belegt
Mortalitét bis Woche 48 wegen sehr weniger Ereignisse kgine Zusatznutzen nicht belegt
Meta-Analyse durchgefiihrt

Unerwinschte Ereignisse bis Woche 48 RR: 0,94 [0,89; 0,99], p=0,026 | Hinweis auf geringen Zusatznutzen

Viruslast < 100.000 RR: 0,97 [0,91; 1,03], p=0,365 Zusatznutzen nicht belegt
Viruslast > 100.000 RR: 0,84 [0,74; 0,96], p=0,008 Beleg fur geringen Zusatznutzen

Unerwiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 bis Woche
48

RR:

0,84 [0,58; 1,22], p=0,361

Zusatznutzen nicht belegt

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse bis Woche 48

RR:

0,88 [0,60; 1,27], p=0,486

Zusatznutzen nicht belegt

Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Therapieabbruch gefiihrt hatten

RR:

0,94 [0,47; 1,89], p=0,863

Zusatznutzen nicht belegt

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts bis Woche 48

RR:

0,84 [0,72; 0,98], p=0,029

Beleg flr geringen Zusatznutzen
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Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Erkrankungen des Nervensystems bis Woche 48

RR: 0,82 [0,65; 1,04], p=0,099

Zusatznutzen nicht belegt

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Psychiatrische Erkrankungen bis Woche 48

RR: 0,91 [0,70; 1,18], p=0,472

Zusatznutzen nicht belegt

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
bis Woche 48

RR: 0,93 [0,72; 1,21], p=0,594

Zusatznutzen nicht belegt

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen bis Woche 48

RR: 0,94 [0,72; 1,23], p=0,792

Zusatznutzen nicht belegt

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Stoffwechsel- und Erndahrungsstérungen bis Woche 48

CD4+ Zahl <200
CD4+ Zahl > 200

RR: 1,61 [1,06; 2,45], p=0,027
RR: 0,60 [0,25; 1,44], p=0,254
RR: 2,14 [1,31; 3,51], p=0,003

Zusatznutzen nicht belegt
Beleg flr geringeren Nutzen

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Erkrankungen der Nieren und Harnwege bis Woche 48

RR: 1,003 [0,58; 1,74], p=0,993

Zusatznutzen nicht belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Hautausschlag bis Woche 48

RR: 0,70 [0,45; 1,10], p=0,123

Zusatznutzen nicht belegt

Inzidenz von CDC Kilasse 3 Ereignissen bis Woche 48

RR: 1,96 [0,50; 7,72], p=0,338

Zusatznutzen nicht belegt

Knochenspezifischer Biomarker: Veranderung von
BSAP gegeniiber Baseline zu Woche 48

Hedges’ g: -0,71 [-0,82; -0,60], p<0,001

Zusatznutzen nicht belegt?

Knochenspezifischer Biomarker: Veranderung von
P1NP gegeniiber Baseline zu Woche 48

weiblich

mannlich

CD4+ Zahl <200
CD4+ Zahl > 200
Viruslast < 100.000
Viruslast > 100.000

Hedges’ g: -0,81 [-0,93; -0,70], p<0,001

Hedges’ g: -0,33 [-0,62; -0,04], p=0,024
Hedges’ g: -0,74 [-0,83; -0,62], p<0,001
Hedges’ g: -0,25 [-0,64; 0,13], p=0,194
Hedges’ g: -0,77 [-0,89; -0,66], p<0,001
Hedges’ g: -0,73 [-0,86; -0,61], p<0,001
Hedges’ g: -0,35 [-0,59; -0,11], p=0,004

Zusatznutzen nicht belegt®

Knochenspezifischer Biomarker: Verénderung von CTx
gegeniber Baseline zu Woche 48

weiblich
mannlich
weil
nicht-weifd

Hedges’ g: -0,70 [-0,82; -0,59], p<0,001

Hedges’ g: -0,25 [-0,53; 0,04], p=0,090
Hedges’ g: -0,66 [-0,78; -0,54], p<0,001
Hedges’ g: -0,65 [-0,78; -0,52], p<0,001
Hedges’ g: -0,30 [-0,50; -0,11], p=0,002

Zusatznutzen nicht belegt®
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CD4+ Zahl <200
CD4+ Zahl > 200

Hedges’ g: -0,11 [-0,40; 0,18], p=0,444
Hedges’ g: -0,69 [-0,81; -0,58], p<0,001

Knochenspezifischer Biomarker: Veranderung von
Osteocalcin gegeniiber Baseline zu Woche 48

weild

nicht-weild

CD4+ Zahl <200
CD4+ Zahl > 200
Viruslast < 100.000
Viruslast > 100.000

Hedges’ g: -0,88 [-0,99; -0,77], p<0,001

Hedges’ g: -0,75 [-0,89; -0,62], p<0,001
Hedges’ g: -0,45 [-0,65; -0,26], p<0,001
Hedges’ g: -0,31 [-0,69; 0,08], p=0,119
Hedges’ g: -0,83 [-0,94; -0,71], p<0,001
Hedges’ g: -0,80 [-0,92; -0,67], p<0,001
Hedges’ g: -0,38 [-0,26; -0,14], p=0,002

Zusatznutzen nicht belegt®

Veranderung von Vitamin D gegeniiber Baseline zu
Woche 482

GEMINI-1
GEMINI-2

Hedges’ g: -0,35 [-0,51; -0,20], p<0,001
Hedges’ g: -0,004 [-0,16; 0,15], p=0,959

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

@ Darstellung der Ergebnisse der Studien GEMINI-1 und GEMINI-2, da in der Meta-Analyse hohe Heterogenitat vorlag
b Obwohl der Endpunkt statistisch signifikant ist und im Hedges’ g auch klinische Relevanz anzeigt, wird auf der Basis dieses Biomarkers kein Zusatznutzen

abgeleitet (Begriindung siehe Text nach der Tabelle).

¢ Die Interpretation erfolgt hier ausnahmsweise auf dem Niveau der Gesamtpopulation trotz des Vorliegens von Belegen auf Effektmodifikationen — Begriindung

siehe Text zum Endpunkt nach der Tabelle
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Es folgt die Begrindung der Einschatzung fir diese Patiententeilpopulation fir alle
Endpunkte, zu denen Aspekte zum Zusatznutzen vorliegen.

Morbiditat:

Ergebnisse zur Morbiditdt werden anhand des Endpunktes ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu
Woche 48 bewertet. Fiir diesen Endpunkt bestand in beiden GEMINI-Zulassungsstudien das
primare Studienziel darin, die Nicht-Unterlegenheit von DTG + 3TC zu belegen; eine
Uberlegenheit des zu bewertenden Arzneimittels DTG + 3TC im Vergleich zur
Vergleichstherapie DTG + TDF/FTC war fir diesen Endpunkt nicht zu erwarten. Es konnte
damit gezeigt werden, dass die erwachsenen virdmischen Patienten im Verlauf der 48 Wochen
Behandlungsdauer eine sehr gute Kontrolle ihrer Viruslast (90 bis 94 %) erreichten und diese
beibehielten. Diese Rate des virologischen Erfolgs war sehr gut zwischen den
Behandlungsarmen vergleichbar. Dieses Ergebnis erwies sich auch als robust hinsichtlich
zweier Sensitivitatsanalysen (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1).

Auch der alternative Endpunkt, das tatsdchliche ,,virologische Versagen zu Woche 48
(Patienten mit dem bestétigten Vorliegen einer Viruslast von > 50 Kopien/ml), stltzt die
therapeutische Gleichwertigkeit des zu bewertenden Arzneimittels zur Vergleichstherapie
hinsichtlich des primdren Morbiditatsendpunktes vollkommen, in dem sich auch
diesbeziiglich eine sehr gute Vergleichbarkeit zeigte.

Zusétzlich zeigt auch der Immunstatus der Patienten (Verénderung der CD4+-Zellzahl nach
48 Wochen im Vergleich zu Baseline), dass die Behandlung von DTG + 3TC sich als absolut
vergleichbar zur Dreifachtherapie mit DTG + TDF/FTC erwies. In beiden
Behandlungsgruppen erhohte sich die CD4+-Zellzahl (ber 48 Wochen um ca. 220
Zellen/mm?3. Dies entspricht einer deutlichen Verbesserung des Immunstatus der Patienten
durch die Supprimierung der Viruslast. Die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
sind — bei geringen Vorteilen fur DTG + 3TC — statistisch nicht signifikant.

Ein Zusatznutzen fir DTG + 3TC im Vergleich zur zweckméfigen Vergleichstherapie DTG +
TDF/FTC wurde hinsichtlich der diskutierten Morbiditats-Endpunkte nicht belegt. Jedoch
konnte gezeigt werden, dass bei virologisch nicht kontrollierten, nicht vorbehandelten
erwachsenen Patienten die Therapie aus zwei Wirkstoffen (das zu bewertende Arzneimittel
DTG + 3TC) nach 48 Wochen Behandlung zur Dreifach-Vergleichstherapie eine
vergleichbare (nicht-unterlegene) Wirksamkeit aufweist.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:

Zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden die Endpunkte ,,EQ-5D* in
beiden GEMINI-Zulassungsstudien erhoben und die Ergebnisse jeweils zu Woche 48
dargestellt.
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Der EQ-5D wurde hinsichtlich des Utitlity Scores und der visuellen Analogskala (VAS)
separat dargestellt. Hier soll hinsichtlich des Zusatznutzens nur auf die VAS eingegangen
werden.

Es ergaben sich je Studie eher geringe Anderungen (iber den Studienverlauf bis Woche 48.
Statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von DTG + 3TC im Vergleich zu DTG +
TDF/FTC zeigen sich nur in der Studie GEMINI-1. Die Betrachtung auf Studienebene ist
erforderlich, da die Meta-Analyse wegen zu hoher Heterogenitat nicht interpretierbar ist.
Wegen des geringen Ausmalies der Verbesserung der Lebensqualitit und des Auftretens nur
in einer der beiden Studien wird der Zusatznutzen aus den Ergebnissen des EQ-5D (VAS) als
nicht belegt eingeschatzt.

Mortalitat:

Es traten in beiden GEMINI-Studien nur insgesamt zwei Todesfélle auf, beide unter DTG +
3TC in der Studie GEMINI-2. Beide Todesfalle (Burkitts Lymphom und Herzstillstand)
wurden als nicht im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend eingeschatzt. Es
handelt sich um sehr seltene Ereignisse. Da in der Studie GEMINI-1 gar keine Todesfalle
auftraten, wird keine Meta-Analyse fur diesen Endpunkt durchgefiihrt. Ein Zusatznutzen fiir
DTG + 3TC wurde hinsichtlich der Mortalitat nicht belegt.

Sicherheit/Vertraglichkeit:

Der meta-analytische Effektschédtzer zum Endpunkt ,,unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48
ergibt eine statistisch signifikant geringere Rate von Patienten mit einem unerwiinschten
Ereignis unter DTG + 3TC im Vergleich zu DTG + TDF/FTC (ber 48 Wochen
Behandlungsdauer. Es tritt dabei eine Effektmodifikation beziiglich der Subgruppe ,,Viruslast
bei Baseline* auf. In deren Ergebnis ist fiir beide Subgruppen (< 100.000 versus > 100.000
Kopien/ml) eine geringere Rate unerwinschter Ereignisse unter dem zu bewertenden
Arzneimittel DTG + 3TC zu beobachten. Dieses reduzierte Risiko ist in der Subgruppe der
Patienten mit der hoheren Viruslast bei Baseline starker ausgepragt und ist statistisch
signifikant. Wegen der gegebenen Gleichgerichtetheit der Reduktion der Rate unerwiinschter
Ereignisse in beiden Subgruppen (RR < 1) kann dieser Effekt zugunsten von DTG + 3TC
angesichts der vorliegenden statistischen Signifikanz fiir das Gesamtkollektiv hier
zusammenfassend auch auf dem Niveau der Gesamtpopulation interpretiert werden.

Dieser Effekt der Vermeidung unerwiinschter Ereignisse entspricht in der Gesamtschau einer
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichten moderaten und nicht
nur geringflgigen Verbesserung durch die Vermeidung von
Symptomen/Folgekomplikationen und rechtfertigt damit einen geringen Zusatznutzen.
Aufgrund der Evidenzbasis einer Meta-Analyse zweier hochwertiger RCT ware dies von der
Aussagesicherheit her als Beleg einzustufen, wird aber fir die Gesamtpopulation wegen der
hinsichtlich der Effektmodifikation verbleibenden Unsicherheit als Hinweis eingestuft.

Dolutegravir/Lamivudin (Dovato) Seite 37 von 443



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2019

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

Fiir die Kategorie unerwiinschter Ereignisse von besonderem Interesse ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts bis Woche 48 ergaben sich in der Meta-Analyse statistisch signifikant
geringere Ereignisraten unter DTG + 3TC im Vergleich zur Vergleichstherapie DTG +
TDF/FTC. Belege fir Effektmodifikation liegen nicht vor. Dieser Effekt der Vermeidung
unerwiinschter Ereignisse des Gastrointestinaltrakts entspricht einer gegentber der
zweckmaliigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichten moderaten und nicht nur
geringfugigen Verbesserung durch die Vermeidung von Symptomen/Folgekomplikationen
und rechtfertigt damit einen geringen Zusatznutzen. Aufgrund der Evidenzbasis einer Meta-
Analyse zweier hochwertiger RCT ist dies als Beleg einzustufen.

Bei dem Endpunkt unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse ,,Stoffwechsel- und
Erndhrungsstdérungen bis Woche 48 ergaben sich in der Meta-Analyse statistisch signifikant
hohere Ereignisraten unter DTG + 3TC im Vergleich zur Vergleichstherapie DTG +
TDF/FTC. Die Haufigkeit dieser Ereignisse war insgesamt < 10 % und ca. 90 % der
Ereignisse unter DTG + 3TC waren vom Schweregrad 1 oder 2, mit der Majoritdt vom
Schweregrad 1. Es tritt dabei eine Effektmodifikation beziiglich der Subgruppe ,,CD4+-
Zellzahl bei Baseline* auf, in deren Ergebnis sich eine statistisch signifikant hohere
Ereignisrate unter DTG + 3TC nur in der Subgruppe mit > 200 Zellzahl / ul ergibt. Es ergibt
sich damit ein Beleg fiir einen geringeren Nutzen unter DTG + 3TC im Vergleich zu DTG +
TDF/FTC beziglich des Auftretens von unerwinschten Ereignissen der Kategorie
»Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen fiir Patienten mit CD4+ Zahl > 200 / pl.

Es soll hier zusétzlich darauf hingewiesen werden, dass es dartber hinaus hinsichtlich der
,Drug Related Adverse Events“ (DRAE), d.h. der unerwiinschten Ereignisse, die vom
Prifarzt als mit der Studienmedikation im Zusammenhang stehend eingeschatzt wurden,
deutliche positive Effekte dahingehend gibt, dass es in beiden Studien weniger Patienten mit
DRAE unter DTG + 3TC als unter der Vergleichstherapie gab (5 bzw. 6 Prozentpunkte
geringere Ereignisraten). Dies ist vor allem bei der doppelblinden Durchfiihrung der
GEMINI-Studien ein wichtiger zusatzlicher Hinweis auf die bessere Vertraglichkeit von DTG
+ 3TC im Vergleich zu DTG + TDF/FTC. Da der Endpunkt in bisherigen Verfahren vom G-
BA nicht als separat einen Zusatznutzen begriindend eingeschatzt wurde, wurde auf die
ausfihrliche Darstellung in diesem Modul 4 verzichtet.

Zu allen weiteren dargestellten Endpunkten der Sicherheit/Vertraglichkeit (wie insbesondere
schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen und den weiteren dargestellten unerwiinschten
Ereigniskategorien von besonderem Interesse) gab es keine weiteren Aspekte, die auf eine
unterschiedliche Sicherheit/Vertraglichkeit zwischen DTG + 3TC und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie DTG + TDF/FTC hinweisen wirden. Auch die (geringe) Haufigkeit des
Auftretens neuer AIDS-definierender Ereignisse (CDC Klasse 3) und/oder von Todesfallen
belegen, dass sich die beiden Behandlungsgruppen auch in diesen klinischen Endpunkten der
Sicherheit und Vertraglichkeit nicht unterscheiden.
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Bezliglich der dargestellten vier Biomarker des Knochenumsatzes (knochenspezifische
alkalische Phosphatase, PINP, CTx und Osteocalcin) zeigten sich durchgehend meta-
analytisch statistisch signifikante relative Verbesserungen unter DTG + 3TC. Diese
Verbesserungen manifestieren sich dahingehend, dass die Biomarker unter DTG + 3TC im
Wesentlichen einen Erhalt der mittleren Werte bei Baseline zeigen, wahrend es unter DTG +
TDF/FTC zu einer Verschlechterung uber 48 Wochen Behandlungsdauer kommt. Anhand
Hedges® g beurteilt zeigen sich die Effekte auch als klinisch relevante Effekte. Jedoch sind
hierzu zwei Aspekte zu diskutieren. Zum einen kann die direkte Patientenrelevanz dieser
Effekte hinsichtlich dieser Biomarker derzeit noch schwer beurteilt werden, da fir diese
Parameter keine Schwellenwerte minimaler klinisch relevanter Veranderungen bekannt sind.
Gleichzeitig wurde die flr eine konsistentere Einschatzung wichtige Knochenmineraldichte,
welche bezliglich der prédiktiven Aussagekraft fiir Knochenfrakturen der besser belegte
Endpunkt ist, in den Studien nicht gemessen; und es sind auch ber 48 Wochen keine Effekte
hinsichtlich der direkt relevanten Knochenbriiche zu beobachten gewesen. Zum anderen traten
pro Endpunkt (auBer bei der knochenspezifischen alkalischen Phosphatase) jeweils drei
Belege fur Effektmodifikation auf. Diese deuten aber insgesamt (berwiegend auf
gleichgerichtete Effekte hin. Der einzige Subgruppenfaktor, der dreimal auftritt und bei dem
dies nicht der Fall zu sein scheint, ist der Faktor ,,CD4+-Zellzahl bei Baseline®, bei dem
jeweils in dem sehr gering besetzten Stratum der Patienten mit einer CD4+-Zellzahl von <
200 Zellen/'mm® der Effekt minimal geringer ausgepragt war und Kkeine statistische
Signifikanz erreicht wurde, obwohl ebenfalls positive Trends vorliegen. Insofern wird hier ein
Effekt der sehr kleinen Fallzahl primér fir diese Effektmodifikation verantwortlich gesehen
und nicht eine medizinisch kausal interpretierbare Effektmodifikation mit mdglichen
Konsequenzen fir den Versorgungsalltag.

Obwohl diese positiven Effekte — vor allem in ihrer Konsistenz ber diese vier Biomarker
hinweg - einen sehr deutlichen Hinweis auf einen positiven Behandlungseffekt unter DTG +
3TC geben (im Sinne der Verhinderung einer zeitlich fortschreitenden Verschlechterung wie
unter der Vergleichstherapie), soll dieser in der Gesamtschau nicht als separater
Zusatznutzenbeleg herangezogen werden.

Die Vitamin D-Spiegel, die ebenfalls dargestellt wurden, ergaben ein heterogenes
Ergebnisbild, so dass diese nur auf Studienebene und nicht meta-analytisch ausgewertet
werden konnten. Es traten insgesamt sehr geringe Anderungen auf, die in der Studie
GEMINI-1 eine statistisch signifikante VVerringerung der Vitamin D-Spiegel im Vergleich zu
Baseline unter DTG + 3TC ergaben. Jedoch sind diese nur in einer der beiden Studien
aufgetretenen Reduktionen der Vitamin D-Spiegel bei hoher Heterogenitat in der Meta-
Analyse von geringem, klinisch irrelevantem  Ausmal (die obere  95%-
Konfidenzintervallgrenze fir Hedges® g ist nicht kleiner als -0,2). Angesichts der bekannten
hohen circadianen, inter- und intraindividuellen Schwankungen der Vitamin D-Spiegel (8-10)
wird dieses Ergebnis nicht als ein geringerer Nutzen fur das zu bewertende Arzneimittel
interpretiert.
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Nicht vorbehandelte jugendliche Patienten

Evidenz fir nicht vorbehandelte Jugendliche konnte nicht identifiziert werden, weshalb eine
direkt auf vergleichender Evidenz aufbauende Begriindung eines Zusatznutzens nicht mdéglich
ist. Jedoch kann mit hoher Plausibilitdit davon ausgegangen werden, dass bei nicht
vorbehandelten Jugendlichen ab dem 12. Lebensjahr (und einem Korpergewicht von
mindestens 40 kg) keine relevant unterschiedlichen Behandlungseffekte von DTG + 3TC im
Vergleich zu DTG + TDF/FTC zu denen bei Erwachsenen dargestellten Behandlungseffekten
hinsichtlich Wirksamkeit, Lebensqualitat und Vertraglichkeit zu erwarten sind.

Dies ist dadurch begrundet, dass der generelle Krankheitsverlauf der HIV-1 Infektion sowie
die virologischen und immunologischen Prinzipien des Einsatzes antiretroviraler
Medikamente bei Jugendlichen und Erwachsenen als sehr &hnlich anzusehen sind. Aus den
historischen Pharmakokinetik-Studien der Einzelsubstanzen DTG und 3TC ergibt sich anhand
sowohl beobachteter als auch modellierter PK-Parameter, dass die die Expositionen von DTG
und 3TC ausreichend vergleichbar sind, um die Extrapolation der Wirksamkeit und
Sicherheit/Vertraglichkeit von  Erwachsenen auf Jugendliche mit ausreichender
Verlasslichkeit vornehmen zu konnen. Es sei zusatzlich darauf hingewiesen, dass fir die
Dosierungen der Einzelsubstanzen, die in der hier zu bewertenden Kombinationstablette
enthalten sind (50 mg DTG und 300 mg 3TC), bereits individuell die Zulassung flr
Jugendliche ab 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg (fir DTG) bzw. fur
Kinder mit einem Kdrpergewicht von mindestens 25 kg (fiir 3TC) besitzen.

Diese Evidenz und Argumente zusammenfiihrend, hat auch die EMA dazu bewogen, den
Extrapolations-Ansatz von Erwachsenen auf Jugendliche fir die Indikationsstellung von
DTG/3TC anzuerkennen (11).

Daher wird fur diese Teilpopulation der nicht vorbehandelten jugendlichen Patienten davon
ausgegangen, dass der Zusatznutzen von den nicht vorbehandelten Erwachsenen Ubertragen
werden kann. Wegen des Fehlens direkt vergleichender Evidenz wird die Aussagesicherheit
im Vergleich zu Erwachsenen herabgesetzt und ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
fir DTG + 3TC eingeschatzt.

Vorbehandelte Patienten:

Zuné&chst wird nachfolgend der Zusatznutzen fur vorbehandelte erwachsene Patienten ohne
Umstellungsindikation eingeschatzt und begriindet.
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Tabelle 4-5: Ubersicht tiber Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens aus RCT auf
Endpunktebene (vorbehandelte erwachsene Patienten ohne Umstellungsindikation)

Effektschatzer Wahrscheinlichkeit und
DTG + 3TC versus Ausmal des
DTG + TDF/FTC Zusatznutzens
RR [95% KI]
p-Wert
Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 1,02 [0,89; 1,18], p=0,752 | Zusatznutzen nicht belegt

Veranderung der CD4+ Zellzahl gegeniiber

—_ a H
Baseline zu Woche 48 p=0,830% | Zusatznutzen nicht belegt

Mortalitat bis Woche 48 keine Ereignisse aufgetreten | Zusatznutzen nicht belegt
Unerwiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 bis .
Woche 48 1,46 [0,61; 3,49], p=0,394 | Zusatznutzen nicht belegt

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis .
Woche 48 0,51 [0,05; 5,44], p=0,578 | Zusatznutzen nicht belegt

Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum .
Therapieabbruch gefiihrt hatten 3,07 [0,13; 73,31], p=0,489 | Zusatznutzen nicht belegt

2 Hierzu liegt ausschlieflich der p-Wert fiir den nichtparametrischen Vergleich der beiden Therapiearme vor

Hinsichtlich aller darstellbarer Endpunkte der Morbiditdt (virologischer Erfolg und
Veranderung der CD4+-Zellzahl) sowie der Mortalitdt und der Sicherheit/Vertraglichkeit
liegen im Ergebnis der ASPIRE-Studie keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.
Damit ist fir vorbehandelte erwachsene Patienten ohne Umstellungsindikation ein
Zusatznutzen nicht belegt.

Vorbehandelte erwachsene Patienten mit Umstellungsindikation

Evidenz fir vorbehandelte Erwachsene mit Umstellungsindikation konnte nicht identifiziert
werden, weshalb eine darauf aufbauende Begriindung eines Zusatznutzens nicht méglich ist.

Vorbehandelte jugendliche Patienten (ohne und mit Umstellungsindikation)

Evidenz fur vorbehandelte Jugendliche (ohne und mit Umstellungsindikation) konnte nicht
identifiziert werden, weshalb eine darauf aufbauende Begriindung eines Zusatznutzens nicht
moglich ist.

Zusammenfassung

Nicht vorbehandelte erwachsene Patienten
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In dieser Teilpopulation ergibt sich zusammenfassend auf der Grundlage einer vollkommen
vergleichbaren Wirksamkeit, einem geringen Zusatznutzen bezlglich des Auftretens von
Nebenwirkungen bei Fehlen eines Zusatznutzens hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat in der Gesamtschau ein Beleg flir einen geringen Zusatznutzen fir das zu
bewertende Arzneimittel DTG + 3TC.

Nicht vorbehandelte jugendliche Patienten

In dieser Teilpopulation ergibt sich zusammenfassend auf der Grundlage der Ubertragbarkeit
des belegten Zusatznutzen fur nicht vorbehandelte erwachsene Patienten in der Gesamtschau
ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fur das zu bewertende Arzneimittel DTG +
3TC.

Vorbehandelte jugendliche und erwachsene Patienten

Fur alle hier relevanten vier Teilpopulationen der vorbehandelten Patienten (Erwachsene und
Jugendliche jeweils ohne und mit Umstellungsindikation) ist ein Zusatznutzen nicht
belegt. Evidenz aus einer RCT lag lediglich fur die Teilpopulation der vorbehandelten
erwachsenen Patienten ohne Umstellungsindikation vor, die jedoch nicht das Vorliegen eines
Zusatznutzens begrindet. Fir alle anderen Teilpopulationen der vorbehandelten Patienten
liegt keine Evidenz zur Ableitung eines Zusatznutzens vor, so dass in der Gesamtschau fir
alle vorbehandelten Patienten in der Indikation fur DTG + 3TC ein Zusatznutzen nicht
belegt ist.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen

Zusatznutzen

Tabelle 4-6: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen

Ausmal des
Zusatznutzens

Nicht vorbehandelte
Patienten

erwachsene Patienten ab 18 Jahren

Beleg flr geringen
Zusatznutzen

jugendliche Patienten im Alter von 12 bis 17
Jahren

Anhaltspunkt fir geringen
Zusatznutzen

Vorbehandelte Patienten

Patienten ohne
Umstellungsindikation

erwachsene Patienten
ab 18 Jahren

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit
Umstellungsindikation

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten ohne
Umstellungsindikation

jugendliche Patienten
im Alter von 12 bis 17

Zusatznutzen nicht belegt

Jahren ) )
Patienten mit

Umstellungsindikation

Zusatznutzen nicht belegt
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Der Integrase-Inhibitor (INI) Dolutegravir ist als Einzelwirkstoff seit Januar 2014 in Europa
zur Behandlung von HIV in Kombination mit anderen antiretroviralen Medikamenten
zugelassen. Lamivudin (3TC), ein Nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NRTI), ist
seit 1996 zugelassen. Beide Wirkstoffe besitzen dartiber hinaus Zulassungen im Rahmen von
weiteren Festkombinationen (1-5).

In der vorliegenden Nutzenbewertung soll nun das Ausmal} des Zusatznutzens der neuen
Festkombination Dolutegravir/Lamivudin  (Dovato) bewertet werden. Dolutegravir/
Lamivudin ist indiziert zur Behandlung von Patienten ab 12 Jahren und mit einem
Kdrpergewicht von mind. 40 kg, die mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1)
infiziert sind, und die keine bekannten oder vermuteten Resistenzen gegeniber der Klasse der
Integrase-Inhibitoren oder Lamivudin aufweisen.

Als Ergebnis der Beratung zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie beim G-BA am 31. Januar
2019 (6) hat der G-BA die Notwendigkeit gesehen, innerhalb des Anwendungsgebietes A die
Population in nicht vorbehandelte Patienten und vorbehandelte Patienten einzuteilen. Fiir die
Teilpopulation der antiretroviral vorbehandelten Patienten nimmt der G-BA eine separate
Betrachtung anhand des Grundes fiir einen Therapiewechsel vor. Die Teilpopulationen sind
demnach wie folgt definiert:
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e antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten,

e antiretroviral vorbehandelte Patienten mit Umstellungsindikation (d.h. Patienten, die
aufgrund  von  virologischem  Versagen oder  Nebenwirkungen  oder
Unvertraglichkeiten die Therapie wechseln),

e antiretroviral vorbehandelte Patienten ohne Umstellungsindikation.

Des Weiteren muss aufgrund der Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie jede der
drei genannten Teilpopulationen jeweils separat fur die Altersgruppen 12 bis < 18 Jahre und
> 18 Jahre erfolgen.

Patientenpopulationen:

Patienten ab 12 Jahren, die mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) infiziert
sind und die keine bekannten oder vermuteten Resistenzen gegeniiber der Klasse der
Integrase-Inhibitoren oder Lamivudin aufweisen.

Die Patientenpopulation wird - wie zuvor ausgefihrt - in sechs Teilpopulationen aufgeteilt
und diese werden separat betrachtet:

e antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten ab 18 Jahren,
e antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten im Alter von 12 bis < 18 Jahren,
e antiretroviral vorbehandelte Patienten ohne Umstellungsindikation ab 18 Jahren,

e antiretroviral vorbehandelte Patienten mit Umstellungsindikation ab 18 Jahren (d.h.
Patienten, die aufgrund von virologischem Versagen oder Nebenwirkungen oder
Unvertraglichkeiten die Therapie wechseln),

e antiretroviral vorbehandelte Patienten ohne Umstellungsindikation im Alter von 12 bis
< 18 Jahren,

e antiretroviral vorbehandelte Patienten mit Umstellungsindikation im Alter von 12 bis
< 18 Jahren (d.h. Patienten, die aufgrund von virologischem Versagen oder
Nebenwirkungen oder Unvertraglichkeiten die Therapie wechseln).

Intervention:

Dolutegravir 50 mg + Lamivudin 300 mg (DTG + 3TC) wurde in den RCT einmal taglich als
zwei Tabletten eingenommen (die Festkombination DTG/3TC stand in den Zulassungsstudien
noch nicht zur Verfligung).

Vergleichstherapie:
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Beziiglich der Teilpopulationen ergeben sich folgende Vergleichstherapien. Diese entsprechen
jeweils der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie (zVT) (6).

Nicht vorbehandelte erwachsene Patienten: Die Vergleichstherapie besteht aus
folgenden Therapieoptionen:

- Rilpivirin in Kombination mit Tenofovirdisoproxil/-alafenamid plus Emtricitabin
oder in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

oder

- Dolutegravir in  Kombination mit Tenofovirdisoproxil/-alafenamid  plus
Emtricitabin oder in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

und entspricht damit der vom G-BA festgelegten zVT.

Nicht vorbehandelte jugendliche Patienten: Die Vergleichstherapie besteht aus
folgenden Therapieoptionen:

- Rilpivirin in Kombination mit Tenofoviralafenamid plus Emtricitabin oder in
Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

oder

- Dolutegravir in Kombination mit Tenofoviralafenamid plus Emtricitabin oder in
Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

und entspricht damit der vom G-BA festgelegten zVT.

Vorbehandelte erwachsene Patienten ohne Umstellungsindikation: Die
Vergleichstherapie besteht in der Fortfuhrung der bisherigen Therapie und entspricht
damit als individuelle antiretrovirale Therapie der vom G-BA festgelegten zVT.

Vorbehandelte erwachsene Patienten mit Umstellungsindikation: Die
Vergleichstherapie entspricht einer individuellen antiretroviralen Therapie in
Abhéngigkeit der Vortherapie(n) und unter Berticksichtigung des Grundes fur den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen. Dies entspricht der vom G-BA festgelegten zVT.

Vorbehandelte jugendliche Patienten ohne Umstellungsindikation: Die
Vergleichstherapie besteht in der Fortfuhrung der bisherigen Therapie und entspricht
damit als individuelle antiretrovirale Therapie der vom G-BA festgelegten zVT.

Vorbehandelte jugendliche Patienten mit Umstellungsindikation: Die
Vergleichstherapie entspricht einer individuellen antiretroviralen Therapie in
Abhéngigkeit der Vortherapie(n) und unter Berticksichtigung des Grundes fur den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen
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Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen. Dies entspricht der vom G-BA festgelegten zVT.

Endpunkte:

Nicht vorbehandelte erwachsene Patienten:

Fur die Teilpopulation der nicht vorbehandelten Erwachsenen Patienten wurden die
folgenden patientenrelevanten Endpunkte, die auch in den eingeschlossenen randomisierten,
kontrollierten Studien (RCT) erhoben wurden, in diesem Nutzendossier dargestellt:

Morbiditéat:

e Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48
e Viruslast > 50 Kopien/ml zu Woche 48
e Verdnderung der CD4+ Zellzahl gegeniiber Baseline zu Woche 48

Gesundheitshezogene Lebensqualitét:

e EQ-5D
o Utility Score
o VAS
Mortalitat:

e Anzahl der Todesfélle Giber 48 Wochen

Sicherheit/Vertraglichkeit:

e Unerwinschte Ereignisse bis Woche 48
e Unerwiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 bis Woche 48
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48
e Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten
e Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
o Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen des Nervensystems
Psychiatrische Erkrankungen
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
o Hautausschlag
¢ Inzidenz von CDC Klasse 3 Ereignissen bis Woche 48

O O O O O O
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¢ Knochenspezifische Biomarker
o Knochenspezifische Alkalische Phosphatase (BSAP)
o Prokollagen 1-N-terminales Propeptid (P1NP)
o CTx
o Osteocalcin
e Vitamin D

Vorbehandelte erwachsene Patienten:

Fur die Teilpopulation der vorbehandelten Erwachsenen Patienten wurden die folgenden
patientenrelevanten Endpunkte, die in der eingeschlossenen RCT erhoben und in den
zugénglichen Quellen berichtet wurden, in diesem Nutzendossier dargestellt:

Morbiditat:

e Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48
e Verdnderung der CD4+ Zellzahl gegeniiber Baseline zu Woche 48

Mortalitét:
e Anzahl der Todesfélle Giber 48 Wochen

Sicherheit/Vertraglichkeit:

e Unerwiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 bis Woche 48
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48
e Unerwinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten

Studientypen:

Es werden Ergebnisse aus RCT herangezogen, da bereits bekannt ist, dass solche fiir
Teilpopulationen dieser Nutzenbewertung vorliegen und damit Evidenz der hdchsten
Qualitatsstufe als Bewertungsgrundlage verwendet werden kann.

Fur nicht vorbehandelte erwachsene Patienten standen zwei RCT zur Bewertung des
Zusatznutzens zur Verfugung und wurden eingeschlossen: GEMINI-1 und GEMINI-2.

Fir vorbehandelte erwachsene Patienten stand eine RCT zur Verfiigung, die ebenfalls
eingeschlossen wurde. Fir diese RCT (ASPIRE) standen Ergebnisse aus einer Publikation
bzw. in Ergdnzung aus den Ergebnis-Darstellungen aus dem US-amerikanischen Studien-
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Register zur Vefligung. Daher werden flr die Teilpopulation der vorbehandelten erwachsenen
Patienten nur die Endpunkte dargestellt werden, die diesen Quellen zu entnehmen sind.

Fur alle anderen Teilpopulationen konnte keine RCT-Evidenz identifiziert werden. Es ergibt
sich auch keine Mdglichkeit zu einer bewertungsrelevanten Evidenzdarstellung, wie
beispielsweise ein indirekter Vergleich, da Daten bei jugendlichen Patienten im
Indikationsgebiet mit der hier zu bewertenden Kombinationshehandlung DTG/3TC nicht
vorliegen.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Das Ausmald des Zusatznutzens von DTG/3TC wird anhand der Studien dargestellt, die die
Kriterien in den nachfolgenden Tabelle 4-7 und Tabelle 4-8 erfiillen. Auf Grundlage dieser
festgelegten Kriterien erfolgte der Ein- bzw. Ausschluss von Studien. Im Anschluss an
Tabelle 4-8 werden die einzelnen Kriterien begriindet.
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Tabelle 4-7: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion — nicht vorbehandelte
Patienten

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation Nicht vorbehandelte E1 | Von E1 abweichende Al

Jugendliche und/oder Patientenpopulation oder andere

Erwachsene, die mit dem Altersgruppe der unter E1

humanen Immundefizienz-Virus genannten Patientenpopulation

Typ 1 (HIV-1) infiziert sind,
und die keine bekannten oder
vermuteten Resistenzen
gegeniber der Klasse der
Integrase-Inhibitoren oder
Lamivudin aufweisen

Intervention Dolutegravir + Lamivudin 50 E2 | andere Intervention bzw. A2
mg + 300 mg einmal taglich abweichende Dosierung
Vergleichstherapie Rilpivirin in Kombination mit | E3 | andere Vergleichstherapie A3

Tenofovirdisoproxil/-
alafenamid plus Emtricitabin
oder in Kombination mit
Abacavir plus Lamivudin

oder

Dolutegravir in Kombination
mit Tenofovirdisoproxil/-
alafenamid plus Emtricitabin
oder in Kombination mit
Abacavir plus Lamivudin

Endpunkte Ergebnisse zu mind. einem E4 | Ergebnisse zu keinem der Ad
patientenrelevanten Endpunkt nebenstehend genannten
bzgl. Endpunkte sind berichtet
o Morbiditat
e Lebensqualitat
o Mortalitét

o Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet

Studientyp randomisierte, kontrollierte E5 | nicht randomisierte Studie A5
Studie (RCT)

Publikationstyp Primarpublikation oder E6 | Sekundarpublikation ohne neue | A6
Sekundéarpublikation mit neuen Daten oder ohne Angaben zu
Daten zu den unter E4 patientenrelevanten Endpunkten

genannten Endpunkten oder
ausfihrlicher Studienbericht

Studiendauer mindestens 48 Wochen E7 | kirzer als 48 Wochen A7
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Tabelle 4-8: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion — vorbehandelte Patienten

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation Vorbehandelte Jugendliche E1 | Von E1 abweichende Al
und/oder Erwachsene, die mit Patientenpopulation oder andere
dem humanen Immundefizienz- Altersgruppe der unter E1
Virus Typ 1 (HIV-1) infiziert genannten Patientenpopulation
sind, und die keine bekannten
oder vermuteten Resistenzen
gegeniber der Klasse der
Integrase-Inhibitoren oder
Lamivudin aufweisen
Intervention Dolutegravir + Lamivudin 50 E2 | andere Intervention bzw. A2
mg + 300 mg einmal t&glich abweichende Dosierung
Vergleichstherapie individuelle antiretrovirale E3 | andere Vergleichstherapie A3
Therapie in Abhangigkeit der
Vortherapie(n) und ggf. unter
Berticksichtigung von
Nebenwirkungen
(bei Patienten ohne
Umstellungsindikation ist diese
Vergleichstherapie bei
Fortfhrung der individuellen
Vortherapie gegeben)
Endpunkte Ergebnisse zu mind. einem E4 | Ergebnisse zu keinem der A4
patientenrelevanten Endpunkt nebenstehend genannten
bzgl. Endpunkte sind berichtet
o Morbiditét
o Lebensqualitét
o Mortalitét
o Sicherheit/Vertréglichkeit
sind berichtet
Studientyp randomisierte, kontrollierte ES5 | nicht randomisierte Studie A5
Studie (RCT)
Publikationstyp Primarpublikation oder E6 | Sekundérpublikation ohne neue | A6
Sekundarpublikation mit neuen Daten oder ohne Angaben zu
Daten zu den unter E4 patientenrelevanten Endpunkten
genannten Endpunkten oder
ausfiihrlicher Studienbericht
Studiendauer mindestens 48 Wochen E7 | kirzer als 48 Wochen A7
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Begriindung der einzelnen Kriterien:

Patientenpopulation:

Die Patientenpopulation entspricht der Zielpopulation, d.h. der Population, die durch die
Zulassung des zu bewertenden Arzneimittels umfasst ist. Dies sind laut Indikation
Jugendliche ab 12 Jahren mit mind. 40 kg Korpergewicht und Erwachsene, die mit dem
humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) infiziert sind und die keine bekannten oder
vermuteten Resistenzen gegenuber der Klasse der Integrase-Inhibitoren oder Lamivudin
aufweisen. Zusétzlich wird eine Unterscheidung vorgenommen, ob identifizierte relevante
RCT Aussagen fir die Teilpopulationen der nicht vorbehandelten oder der vorbehandelten
Patienten mit oder ohne Umstellungsindikation liefern sowie eine Beurteilung bzgl.
Jugendlicher oder Erwachsener.

Intervention:

Die Intervention entspricht dem Zulassungsstatus und dem bestimmungsgemalien Gebrauch
des zu bewertenden Arzneimittels fir die zugelassene Indikation. Demnach ist die orale
Einnahme der Festkombination aus Dolutegravir/Lamivudin 50 mg/300 mg einmal téglich
vorgesehen.

Vergleichstherapie:

Bezliglich der Teilpopulationen (nicht vorbehandelte bzw. vorbehandelte Jugendliche bzw.
Erwachsene, jeweils mit oder ohne Umstellungsindikation) ergeben sich folgende
Vergleichstherapien. Diese entsprechen jeweils der vom G-BA festgelegten zweckmafRigen
Vergleichstherapie (zVT).

¢ Nicht vorbehandelte erwachsene Patienten: Die Vergleichstherapie besteht aus
folgenden Therapieoptionen:

- Rilpivirin in Kombination mit Tenofovirdisoproxil/-alafenamid plus Emtricitabin
oder in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

oder
- Dolutegravir in  Kombination mit Tenofovirdisoproxil/-alafenamid  plus
Emitricitabin oder in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin
und entspricht damit der vom G-BA festgelegten zVT.
e Nicht vorbehandelte jugendliche Patienten: Die Vergleichstherapie besteht aus
folgenden Therapieoptionen:

- Rilpivirin in Kombination mit Tenofoviralafenamid plus Emtricitabin oder in
Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

oder
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- Dolutegravir in Kombination mit Tenofoviralafenamid plus Emtricitabin oder in
Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

und entspricht damit der vom G-BA festgelegten zVT.

e Vorbehandelte erwachsene Patienten ohne Umstellungsindikation: Die
Vergleichstherapie besteht in der Fortfuhrung der bisherigen Therapie und entspricht
damit als individuelle antiretroviralen Therapieoption der vom G-BA festgelegten
ZVT.

e Vorbehandelte erwachsene Patienten mit Umstellungsindikation: Die
Vergleichstherapie entspricht einer individuellen antiretroviralen Therapie in
Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter Berticksichtigung des Grundes flr den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund wvon
Nebenwirkungen. Dies entspricht der vom G-BA festgelegten zVT.

e Vorbehandelte jugendliche Patienten ohne Umstellungsindikation: Die
Vergleichstherapie besteht in der Fortfuhrung der bisherigen Therapie und entspricht
damit als individuelle antiretroviralen Therapieoption der vom G-BA festgelegten
ZVT.

e Vorbehandelte jugendliche Patienten mit Umstellungsindikation: Die
Vergleichstherapie entspricht einer individuellen antiretroviralen Therapie in
Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter Berticksichtigung des Grundes fur den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund wvon
Nebenwirkungen. Dies entspricht der vom G-BA festgelegten zVT.

Endpunkte:

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen zu patientenrelevanten
Endpunkten, welche die Morbiditat, Lebensqualitat, Mortalitdt sowie Sicherheit und
Vertréglichkeit des zu bewertenden Arzneimittels im vorliegenden Indikationsgebiet
beschreiben. Eine ausflhrliche Liste der Endpunkte ist in Abschnitt 4.2.5.2 gegeben.

Studientyp/Publikationstyp:

Es wird ausschliellich nach randomisierten, kontrollierten Studien gesucht, um den
hochstmoglichen Evidenzgrad zur Beantwortung der Fragestellung heranzuziehen. Der Fokus
bei der Studienselektion liegt auf klinischen Studienberichten oder Primarpublikationen.
Sekundarpublikationen werden darlber hinaus als Quellen einbezogen, sofern diese
zusatzliche Erkenntnisse zu patientenrelevanten Endpunkten liefern.
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Studiendauer:

Studien mit einer Dauer von mindestens 48 Wochen werden flr das vorliegende
Indikationsgebiet als ausreichend angesehen, um insbesondere das Absenken der Viruslast zur
Beurteilung der Wirksamkeit adaquat abbilden zu kénnen. Dies entspricht auch der VVorgabe
in den Leitlinien der européischen Zulassungsbehtrde sowie dem Beratungsergebnis des G-
BA (6, 12).

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
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(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

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

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Am 02.05.2019 wurde eine systematische Literaturrecherche zur Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel im entsprechenden Indikationsgebiet durchgefiihrt. Hierfir
wurde in den folgenden Datenbanken recherchiert:

e MEDLINE
e EMBASE
e Cochrane Central Register of Controlled Trials

In den Datenbanken MEDLINE und EMBASE wurde jeweils ein validierter Filter (13) fur die
Suche nach RCT angewendet.

Es wurde in jeder Datenbank einzeln und mit einer jeweils adaptierten Suchstrategie gesucht.
Die detaillierten Suchstrategien pro Datenbank sind in Anhang 4-A hinterlegt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

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

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Am 02.05.2019 erfolgte eine Recherche in den Studienregistern zur Suche nach Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel im entsprechenden Indikationsgebiet. Diese wurde in den
folgenden Studienregistern durchgefthrt:

e ClinicalTrials.gov

e International Clinical Trials Registry Platform Search Portal der WHO (ICTRP)
e EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

e PharmNet.Bund.

Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-B hinterlegt.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Die aus der systematischen Literaturrecherche identifizierten Treffer wurden unabhéngig von
zwei Personen anhand der Angaben in Titel und Abstract bewertet, auf ihre Relevanz fiir die
vorliegende Fragestellung (siehe Ein- und Ausschlusskriterien der Studienrecherche) hin
beurteilt und als Volltext beschafft. Im Falle von abweichenden Bewertungen der beiden
Reviewer wurden die fraglichen Treffer wiederholt bewertet und im Zweifelsfall als relevant
flr die Beschaffung der Volltexte eingestuft.
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Nach Vorliegen der Volltexte wurden diese erneut unabhangig von zwei Personen bezuglich
ihrer Relevanz durchgesehen und fur die Nutzenbewertung herangezogen, falls sie als
relevant eingestuft wurden. Eine Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen
Studien ist mit Angabe des spezifischen Ausschlussgrunds in Anhang 4-C aufgefihrt.

Dasselbe Vorgehen wurde fur die Treffer aus den Studienregistern angewendet. Diese
zusatzlichen Quellen wurden in einem zweiten Schritt ebenfalls — sofern verfiigbar — gesichtet
und auf vorhandene Ergebnisdarstellungen in den Studienregistern untersucht. Eine Liste der
ausgeschlossenen Studien ist mit Angabe des spezifischen Ausschlussgrunds in Anhang 4-D
aufgefuhrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch®
soll nicht zum Ausschluss der Daten fihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Die Analyse des Verzerrungspotenzials erfolgte anhand der Kriterien der Bewertungsbdgen
zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten gemal Anhang 4-F.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
43.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien” und den dazugehorigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfillen (ltems 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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

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

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

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen randomisierten,
kontrollierten Studien erfolgte gemal den Vorgaben des CONSORT-Statements und ist in
Anhang 4-E dargestellt.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

Charakteristika der Studienpopulationen:

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

e Geschlecht

e Alter

e Abstammung

e Ethnie

e Region (nur fur RCT mit nicht vorbehandelten Patienten)

e Baseline-Viruslast (nur fir RCT mit nicht vorbehandelten Patienten)

e Baseline CD4+ Zellzahl

e CDC Kategorie zu Studienbeginn (nur fir RCT mit nicht vorbehandelten Patienten)
e Dauer ART-Vortherapie (nur fir RCT mit vorbehandelten Patienten)

e Kiasse der ART-Vortherapie (nur fir RCT mit vorbehandelten Patienten)
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Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten:

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

Morbiditat:

Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48
Viruslast > 50 Kopien/ml zu Woche 48

Wie schon in vorangegangenen Nutzenbewertungen im Indikationsgebiet HIV belegt, gilt
das virologische Ansprechen (Absinken der Viruslast unter 50 Kopien/ml) bzw. Versagen
(Anstieg der Viruslast tber 50 Kopien/ml) als patientenrelevanter Endpunkt. Dies wurde
vom G-BA in den Beschlissen zu den Nutzenbewertungen insbesondere der
Einzelsubstanz Dolutegravir (14) und weiteren Bewertungen im vorliegenden
Anwendungsgebiet anerkannt (z.B. kirzlich durchgefiihrte Bewertungen zu
Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid,
Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid oder Dolutegravir/Rilpivirin (15-17)). Das
Absinken der Viruslast gilt als allgemein anerkannter Surrogatparameter fur das
Auftreten von AIDS-definierenden Ereignissen oder Tod (12, 18, 19).

Die klinischen Studien im Anwendungsgebiet der HIV-Infektion sind generell seit
Verfligbarkeit von hocheffektiven antiretroviralen Therapien (HAART) nicht mehr dafr
ausgelegt, einen Effekt hinsichtlich verhinderter AIDS-definierender Ereignisse zu
belegen. Hierfir sind die Ereignishdufigkeiten bei diesem langsam fortschreitenden
Krankheitsverlauf im Rahmen einer Studiendauer von beispielsweise 48 Wochen nicht
ausreichend. Insbesondere im fir die hier zu bewertende Indikation vorliegenden
Studientyp treten im eingeschlossenen Patientenkollektiv AIDS-definierende Ereignisse
und/oder Todesfalle besonders selten auf. Die in klinischen Studien erhobenen
Endpunkte ,,Viruslast < 50 Kopien/ml*“ bzw. ,,Viruslast > 50 Kopien/ml* besitzen einen
deutlich hoheren pradiktiven Wert bzgl. der Verhinderung von AIDS-definierenden
Ereignissen und Todesfallen, da er tber die unmittelbare Studiendauer hinaus validierte
Vorhersagen erlaubt.

Verénderung der CD4+ Zellzahl gegeniiber Baseline zu Woche 48

Die CD4+ Zellzahl ist ein gut validierter Surrogatendpunkt fur den immunologischen
Status des Patienten. So zeigt die Veradnderung der CD4+ Zellzahl das immunologische
Ansprechen unter einer antiretroviralen Therapie. Daher sollte die CD4+ Zellzahl stets
zusammen mit der Viruslast im Rahmen der Diagnostik und der Therapieplanung
untersucht werden (12, 20). Bei Werten unter 200 /pl steigt u.a. das Risiko des Auftretens
AIDS-definierender Erkrankungen (21).
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Lebensqualitat:

Verénderung des EQ-5D gegenuber Baseline zu Woche 48

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

Der EQ-5D ist ein allgemein einsetzbares Standardinstrument zur Evaluierung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (http://www.euroqol.org). Die Lebensqualitat wird
anhand von funf Dimensionen (Mobilitat, Fahigkeit, fur sich selbst zu sorgen, allgemeine
Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden, Angst/Depression) abgefragt. Die
Lebensqualitat wird durch einen gewichteten Summenscore der funf Dimensionen
(Utility Score) (22) und mittels einer visuellen Analogskala (VAS), die den
gesamtheitlichen Gesundheitszustand misst (23), abgebildet.

Sicherheit/Vertraglichkeit:

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

Mortalitat bis Woche 48

Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48

Unerwiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 bis Woche 48

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48

Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 48:

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen des Nervensystems

Psychiatrische Erkrankungen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Hautausschlag

O O O O 0O O O O

Die o0.g. Ereignisse von speziellem Interesse bzgl. der Sicherheit/\VVertraglichkeit wurden
ausgewahlt, um einerseits das Sicherheits-/Vertraglichkeitsprofil von
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Dolutegravir/Lamivudin  abbilden zu  kénnen und  andererseits relevante
Ereigniskategorien der zweckmalRigen Vergleichstherapie beruicksichtigen zu kdnnen.

e Inzidenz von CDC Klasse 3 Ereignissen bis Woche 48

Das CDC (Centers for Disease Control and Prevention) hat 2014 eine Einteilung der
HIV-Infektion definiert, die das Fortschreiten der Infektion bzw. Erkrankung in vier
Klassen (0 bis 3) einteilt (24). Klasse 0 steht hierbei fur das frihe Infektionsstadium, bei
welchem ein negativer HIV-Laborbefund < 180 Tage vor dem positiven HIV-
Laborbefund vorlag. Die Klassen 1 bis 3 sind jeweils durch die CD4+ Zellzahl bzw. das
Vorliegen von mind. einer AIDS-definierenden Erkrankung definiert (24). Fir Patienten
ab 6 Jahren gelten folgende Kriterien:

- Klasse 1: CD4+ Zellzahl > 500/ul oder > 26 % der gesamten Leukozytenzahl

- Klasse 2: CD4+ Zellzahl 200 - 499/ul oder 14 % bis 25 % der gesamten
Leukozytenzahl

- Klasse 3: CD4+ Zellzahl < 200/l oder < 14 % der gesamten Leukozytenzahl oder
Vorliegen mind. einer AIDS-definierenden Erkrankung.

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

Knochenspezifische Biomarker:
Ergebnisse zu den folgenden Biomarkern werden dargestellt:

e Knochenspezifische Alkalische Phosphatase (BSAP)
e Prokollagen 1-N-terminales Propeptid (P1NP)

e type 1 collagen cross-linked C-telopeptide (CTx)

e Osteocalcin

Diese Biomarker beschreiben den Knochenumsatz und sind damit Paramter der
Knochengesundheit. Dadurch stehen sie im Zusammenhang mit einem Verlust an
Knochenmineraldichte (hier nicht bestimmt) und somit mit dem Risiko fur Knochenfrakturen.
Daher werden klinisch relevante Effekte beziiglich dieser knochenspezifischen Biomarker als
patientenrelevant angesehen.

Vitamin D:

e Vitamin D

In dem Zusammenhang wurde auch der Vitamin D- Spiegel bestimmt, der selbst kein
Paramter des Knochenumsatzes ist. Jedoch tragt ein ausreichender Vitamin D-Spiegel zur
Erhaltung der Knochenmineraldichte bei.
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Darstellung der Effektschéatzer:

Sowohl innerhalb als auch zwischen den eingeschlossenen Studien werden einheitliche
Operationalisierungen zur Darstellung der Ergebnisse verwendet. Die Definition der
Operationalisierung fur die einzelnen Endpunkte pro Studie befindet sich jeweils in den
entsprechenden Abschnitten der Ergebnisdarstellung in Abschnitt 4.3.1.

Als Effektschatzer auf Studienebene wird fur dichotome Endpunkte das relative Risiko
inklusive des zugehdrigen 95%-Konfidenzintervalls und des p-Werts berichtet. Zudem wird
das Odds Ratio sowie die absolute Risikoreduktion (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-
Wert) angegeben. Die Interpretation der Ergebnisse findet primdr anhand der relativen
Risiken statt.

Kontinuierliche Endpunkte, die jeweils zu Studienbeginn und -ende erhoben wurden, fiir die
geeignete validierte Relevanzschwellen auf Gruppenebene vorliegen, werden durch
Mittelwertsdifferenzen (und deren 95%-Konfidenzintervalle) beschrieben. Im Falle des
Nichtvorhandenseins von geeigneten Relevanzschwellen auf Gruppenebene werden fiir solche
Endpunkte die Ergebnisse anstatt mittels der Mittelwertsdifferenzen mit Hilfe des
standardisierten Hedges® g (und dessen 95%-Konfidenzintervall) als Schétzer fur die
Effektstarke dargestellt. Kontinuierliche Endpunkte werden weitestgehend mittels MMRM
(Mixed Model for Repeated Measures) ausgewertet. Welche Methodik im Einzelnen jeweils
angewendet wird und nach welchen Variablen im Einzelfall adjustiert wird, ist in den
jeweiligen Operationalisierungen angegeben.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begrundeten Ausnahmeféllen sollen zuséatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindaren Variablen sollen Meta-
Analysen primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begriindeten Ausnahmefallen konnen auch andere Effektmale zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 1? und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

Fur jeden Endpunkt werden studienubergreifend Meta-Analysen durchgefiihrt, sofern zu mehr
als einer RCT Ergebnisse vorliegen und diese eine zumindest weitgehend identische
Operationalisierung aufweisen. Ergebnisse zu dichotomen Endpunkten werden in den Meta-
Analysen mittels relativer Risiken und den zugehorigen 95%-Konfidenzintervallen angegeben
und interpretiert. Kontinuierliche Endpunkte werden — sofern geeignete Relevanzschwellen
vorliegen — durch Mittelwertsdifferenzen (inklusive deren 95%-Konfidenzintervalle) meta-
analytisch zusammengefasst. Bei Fehlen geeigneter Relevanzschwellen werden die
Ergebnisse der Meta-Analysen mittels des standardisierten Effektmafles Hedges® g (und
dessen 95%-Konfidenzintervall) dargestellt.

Die Meta-Analysen werden sowohl mit festen als auch mit zufélligen Effekten berechnet. Die
Modelle mit festen Effekten folgen der géngigen Inversen-Varianz Methodik, Modelle mit
zufalligen Effekten der Methodik von DerSimonian & Laird (25). Die Analyse erfolgte mit
der Software Comprehensive Meta Analysis (Biostat™, USA), Version 2.2.064. In Féllen, in
denen in einer Behandlungsgruppe keinerlei Ereignisse beziiglich des jeweiligen Endpunkts
aufgetreten sind, wird 0,5 als Kontinuitatskorrektur fur die betreffenden Zellen addiert.

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

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Liegen fir alle Studienarme keine Ereignisse vor, wird fiir den entsprechenden Endpunkt
keine Meta-Analyse berechnet.

Als Basis fur die Berechnung der Meta-Analysen werden die adjustierten Effektschétzer und
Konfidenzintervallgrenzen herangezogen, die aus den eigens fir diese Nutzenbewertung
angestellten Zusatzanalysen resultieren. In den wenigen Féllen, in denen kein relatives Risiko
durch die angewandten, statistischen Modelle berechnet werden konnte, werden die puren
Ereigniszahlen (ohne Adjustierung, ggf. mit Kontinuitatskorrektur) zur Berechnung der Meta-
Analyse verwendet. Abweichungen zwischen den Schatzern auf Studienebene zwischen den
Forest-Plots und den Zusatzanalysen kdnnen sich durch gerundete Angaben ergeben, die bei
der Berechnung der Meta-Analysen verwendet werden und als Folgeerscheinung
unvermeidbar sind.

Das AusmaR der statistischen Heterogenitit wird anhand der 12-Statistik beurteilt. Hierbei
wird ein 1> < 50 % als gering, > 50 — 75 % als miBig und > 75 % als hoch heterogen
interpretiert (26). Zusatzlich wird der p-Wert der Q-Statistik angegeben.

GemaR den Vorgaben des Methodenpapiers 5.0 des IQWiIG (27) werden bei Vorliegen von
wenigen Studien (hier n=2), die zudem homogen bzgl. Studiendesign, Patientenkollektiv und
Methodik sind, zur Interpretation des Zusatznutzens die Meta-Analysen mit festen Effekten
herangezogen. Im Falle von starker Heterogenitdt wird zusatzlich zur Berechnung nach
DerSimonian & Laird, das Konfidenzintervall nach der Knapp-Hartung-Methode (28)
angegeben, welches sich jedoch nur fir die nicht-adjustierten relativen Risiken berechnen
lasst. Dies ist dem Umstand geschuldet, dass notige Detailangaben in den Ergebnissen der
Zusatzanalysen fur die adjustierten Effektschatzer nicht vorliegen. Ergebnisse der Knapp-
Hartung-Methode wurden mittels der Software R (https://www.R-project.org/), Version 3.4.1,
und dem zugehorigen Programm-Paket ,,metafor berechnet.

Fur die geschilderte Situation (Vorliegen von zwei homogenen und spezifisch daftr geplanten
RCT) erfolgt in der Situation von Meta-Analysen mit hoher Heterogenitat die Interpretation
nicht auf Basis der Meta-Analyse, sondern durch eine zusammenfassende Diskussion der
Evidenz beider Einzelstudien. Methodisch ist es angezeigt, den eventuellen Ubergang von der
Betrachtung einer Meta-Analyse mit festen Effekten zu einer mit zufalligen Effekten nicht
von der konkreten Heterogenitat, sondern von der Studiensituation abhéngig zu machen.
Zusétzlich ist es jedoch aus methodischen Uberlegungen heraus ebenfalls unumstritten, dass
die Interpretation einer Meta-Analyse mit festen Effekten bei hoher Heterogenitat nicht
adaquat ist. (27)

Mittels Forest-Plots werden die Ergebnisse der Meta-Analysen grafisch dargestellt. In diesen
Darstellungen sind sowohl die Einzelstudienergebnisse als auch die gepoolten Schétzer (mit
festen und zufalligen Effekten) abgebildet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Fur den Endpunkt Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 werden zwei Sensitivitdtsanalysen
zur priméren Studienauswertung mittels des Snapshot Algorithmus berechnet und berichtet.

Sensitivitatsanalyse 1:

Patienten, die zu Woche 48 fehlende Werte fur die Viruslast haben, werden aus der Analyse
ausgeschlossen. Als Effektschatzer werden adjustierte (nach CD4+ Zellzahl und Viruslast
jeweils zu Baseline) relative Risiken, Odds Ratios und Risikodifferenzen inkl. der
zugehdorigen 95%-Konfidenzintervalle sowie p-Werte angegeben.

Sensitivitatsanalyse 2:

Fur Patienten, die keine Angabe zur Viruslast zu Woche 48 haben oder die die Studie
vorzeitig beendet hatten (auBer aufgrund von unerwiinschten Ereignissen oder Tod) und die
einen Viruslastwert < 50 Kopien/ml zu Woche 36 dokumentiert hatten, werden Werte
entsprechend der Responderraten (ohne diese Patienten) in den jeweiligen Behandlungsarmen
imputiert. Die Varianz berechnet sich hierfur nach der data-set re-sizing Methode W3
basierend auf Higgins et al. 2008 (29). Als Effektschatzer werden relative Risiken, Odds
Ratios und Risikodifferenzen inkl. der zugehorigen 95%-Konfidenzintervalle sowie p-Werte
angegeben.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grofRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezliglich einer
maoglichen Effektmodifikation berticksichtigt werden:
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— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Folgende Subgruppenfaktoren wurden fur die Teilpopulation nicht vorbehandelter
erwachsener Patienten analysiert:

e Alter (< 35 Jahre / > 35 Jahre)

e Geschlecht (mannlich / weiblich)

e Ethnizitat (weill / nicht-weiR)

e Region (Nordamerika / Europa / Sonstige)

e Baseline CD4+ Zellzahl (<200 / > 200 Zellen pro mm?)
e Baseline Viruslast (< 100.000 / > 100.000 Kopien/ml)

Diese Subgruppen waren mit Ausnahme der Regionen a priori im statistischen Analyseplan
festgelegt, ,,Baseline CD4+ Zellzahl* und ,,Baseline Viruslast* waren zudem stratifizierende
Randomisierungsvariablen. Der  Subgruppenfaktor ,,Region“ wurde gemdaR den
Dossieranforderungen zusétzlich mit in die Analysen aufgenommen. Die CD4+ Zellzahl
sowie die Viruslast bei Baseline gelten als Faktoren flr den Schweregrad der Erkrankung.

Der Trennpunkt des quantitativen Merkmals ,,Alter* (35 Jahre) wurde ebenfalls a priori im
statistischen Analyseplan festgelegt. Flr Endpunkte, fur die keine Subgruppenanalysen a
priori geplant waren und die nicht im Studienbericht enthalten waren, wurden die
Subgruppenanalysen nachtraglich im Rahmen von Zusatzanalysen fiir die Dossiererstellung
durchgefuhrt. Fir Endpunkte mit sehr seltenen Ereignissen (siehe Allgemeine Methoden 5.0
des IQWIG, (27)) werden keine Subgruppenergebnisse berichtet.
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Interaktionstests werden studientbergreifend mittels des p-Werts der Q-Statistik tber die
Meta-Analysen berechnet. Dies erfolgte mit Hilfe der Software Comprehensive Meta Analysis
(Biostat™, USA), Version 2.2.064.

Subgruppenergebnisse werden in diesem Dossier dargestellt, falls im entsprechenden Fall ein
Beleg fur Effektmodifikation vorliegt, d.h. der Interaktionstest einen p-Wert von < 0,05 zeigt
(27). Die p-Werte der Interaktionstests fir jeden untersuchten Subgruppenfaktor (pro
Endpunkt) werden jedoch vollstédndig in Abschnitt 4.3.1.3.24 angegeben.

Fur alle anderen Patiententeilpopulationen lagen entweder gar keine Daten aus RCT bzw.
keine Subgruppenanalyse (fur eine nicht von ViiV Healthcare gesponserte RCT) vor, so dass
dafiir keine Subgruppenanalysen dargestellt werden kdnnen.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen*®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!°, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

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

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maligeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere

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

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

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

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

11 B. Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen'?,

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fir
die Auswahl.

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

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

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

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

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt.

12 50ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: h1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)

nicht vorbehandelte erwachsene Patienten

204861 ja ja laufend 148 Wochen Dolutegravir + Lamivudin
GEMINI-1 (DTG +3TC),
Dolutegravir +
Tenofovirdisoproxil
/Emtricitabin (DTG +

TDF/FTC)
205543 ja ja laufend 148 Wochen Dolutegravir + Lamivudin
GEMINI-2 (DTG + 3TC),

Dolutegravir +
Tenofovirdisoproxil
/Emtricitabin (DTG +

TDF/FTC)
vorbehandelte erwachsene Patienten
204862 ja ja laufend 200 Wochen Dolutegravir + Lamivudin
TANGO (DTG +3TC),

ART mit

Tenofoviralafenamid als
NRTI (TAF-basierte
ART)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Obige Tabelle gibt den Studienstatus zum 02.05.2019 wider.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

TANGO Studie 1auft noch, es liegen noch keine Daten zu Woche 48 vor.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel — nicht
vorbehandelte Patienten
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Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel — vorbehandelte

Patienten

Dolutegravir/Lamivudin (Dovato)

Seite 75 von 443



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2019

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

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-11: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen /
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/ nein)
(ja/ nein)

nicht vorbehandelte erwachsene Patienten

204861 clinicaltrials.gov ja ja (35) laufend
GEMINI-1 | [NCT02831673] (30)

ICTRP (31, 32)
EUCTR (33)
Pharmnet.Bund (34)

205543 clinicaltrials.gov ja ja(35) laufend
GEMINI-2 [NCT02831764] (36)

ICTRP (37, 38)
EUCTR (39)
Pharmnet.Bund (40)

vorbehandelte erwachsene Patienten

ASPIRE clinicaltrials.gov nein ja (7) abgeschlossen
[NCT02831764] (41)

ICTRP (42)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Recherche in den Studienregistern wurde am 02.05.2019 durchgefihrt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Tabelle 4-12: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter bericht
des zu
bewertenden (ja/nein (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein)
nicht vorbehandelte erwachsene Patienten
204861
ja ja nein ja (43 ja (30-34 ja (35
GEMINI-L | ] ja (43) ja (30-34) ja (39)
205543
ja ja nein ja (44 ja (36-40 ja (35
GEMINI2 |} ] ja (44) ja (36-40) ja (39)
vorbehandelte erwachsene Patienten ohne Umstellungsindikation
ASPIRE nein nein ja nein ja (41, 42) ja(7)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population
<RCT, <relevante
doppelblind/einfach Charakteristika, z. B.
verblindet/offen, Schweregrad>

parallel/cross-over
etc.>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer

<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

nicht vorbehandelte erwachsene Patienten

zu Woche 48

Open Label Phase:
Woche 96 bis Woche
148

Kanada, Frankreich,
Deutschland, Italien,
Mexiko, Peru, Polen,
Portugal, Ruménien,
Russland, Spanien,
Schweiz, Taiwan,
USA, UK

204861 RCT, doppelblind, Erwachsene HIV-1 DTG + 3TC (n=359) Doppelblinde Phase 87 Zentren in 18 Anteil Patienten mit
GEMINI-1 parallel, Patienten, die nicht DTG + TDF/FTC (Tag 1 bis Woche Léndern weltweit: Viruslast <50
Nichtunterlegenheits-  antiretroviral (n=360) 96): Auswertung des  Argentinien, Kopien/ml zu 48
studie vorbehandelt sind. priméren Endpunkts  Australien, Belgien, ~ Wochen;
zu Woche 48 Kanada, Frankreich,  zait bis zum
Open Label Phase: Deutschland, Italien,  yjrologischen Erfolg,
Woche 96 bis Woche ~ Korea, Mexiko, CD4-Zellzahl ,
148 Niederlande, Krankheitsprogres-
Portugal, Rumanien, sion,
Russland, Stidafrika,  Resistenzentwicklun
Spanien, Taiwan, g, Lebensqualitat,
USA, UK Laborwerte,
seit 07/2016 laufend  unerwiinschte
(Datenbankschluss Ereignisse
fir 48 Wochen-
Auswertung:
05/2018)
205543 RCT, doppelblind, Erwachsene HIV-1 DTG + 3TC (n=360) Doppelblinde Phase 104 Zentren in 18 Anteil Patienten mit
GEMINI-2 parallel, Patienten, die nicht DTG + TDF/FTC (Tag 1 bis Woche Léndern weltweit: Viruslast <50
Nichtunterlegenheits-  antiretroviral (n=362) 96): Auswertung des  Argentinien, Kopien/ml zu 48
studie vorbehandelt sind. primédren Endpunkts  Australien, Belgien,  Wochen;

Zeit bis zum
virologischen Erfolg,
CDA4-Zellzahl ,
Krankheitsprogres-
sion,
Resistenzentwicklun
g, Lebensqualitat,
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seit 07/2016 laufend
(Datenbankschluss
flir 48 Wochen-
Auswertung:
05/2018)

Laborwerte,
unerwiinschte
Ereignisse

vorbehandelte erwachsene Patienten ochne Umstellungsindikation

ASPIRE Vorbehandelte
Erwachsene HIV-1

Patienten

RCT, offen, parallel,
Nichtunterlegenheits-
studie

DTG + 3TC (n=45)

Vergleichsarm:
weitergefuhrte ART
(eine vom DHHS
empfohlene bzw.
alternative ART aus
drei Substanzen)
(n=45)

48 Wochen

multizentrische
Studie in den USA

Studienbeginn:
Dezember 2014

Studienende:
September 2017

Virologisches
Versagen zu Woche
48;

Anteil Patienten mit
Viruslast <20, <50
und < 200 Kopien/ml
zu 48 Wochen, CD4-
Zellzahl,
Resistenzentwicklun
g, Laborwerte,
unerwuinschte
Ereignisse, Adhérenz

Abkirzungen: RCT = randomisierte kontrollierte Studie, DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, DHHS =

Department of Health and Human Services
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2>

nicht vorbehandelte erwachsene Patienten

204861 DTG 50 mg einmal DTG 50 mg einmal
GEMINI-1 taglich eine taglich eine
Tablette Tablette
+ +
3TC 300 mg einmal TDF/FTC 300
téglich eine mg/200 mg als
Tablette Fixkombination
einmal taglich eine
Tablette
205543 DTG 50 mg einmal DTG 50 mg einmal
GEMINI-2 téglich eine taglich eine
Tablette Tablette
+ +
3TC 300 mg einmal TDF/FTC 300
taglich eine mg/200 mg als
Tablette Fixkombination

einmal taglich eine
Tablette

vorbehandelte erwachsene Patienten ohne Umstellungsindikation

ASPIRE

DTG 50 mg einmal

Weiterfiihren der

téglich eine bestehenden ART
Tablette (eine vom DHHS
+ empfohlene bzw.

3TC 300 mg einmal

taglich eine
Tablette

alternative ART aus

drei Substanzen)

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin,
DHHS = Department of Health and Human Services
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fiir nicht vorbehandelte erwachsene

Patienten [ITT-E Population]

Studie 204861 205543
GEMINI-1 GEMINI-2
DTG + 3TC DTG + TDF/FTC DTG + 3TC DTG + TDF/FTC
N=356 N=358 N=360 N=359
Geschlecht, n (%)
mannlich 297 (83) 306 (85) 306 (85) 313 (87)
weiblich 59 (17) 52 (15) 54 (15) 46 (13)
Alter [Jahre], Median [Min - Max] 32,0 33,0 32,0 33,0
[18-69] [18-66] [18-72] [18-70]
Alter, n (%)
< 35 Jahre 211 (59) 205 (57) 209 (58) 203 (57)
35 bis < 50 Jahre 116 (33) 107 (30) 115 (32) 122 (34)
> 50 Jahre 29 (8) 46 (13) 36 (10) 34 (9)
Abstammung, n (%)
hispanisch/lateinamerikanisch 120 (34) 111 (31) 95 (26) 121 (34)
andere 236 (66) 247 (69) 265 (74) 238 (66)
Ethnie, n (%)
weild 243 (68) 248 (69) 237 (66) 249 (69)
afrikanisch/afrikanisch-amerikanisch 44 (12) 36 (10) 55 (15) 40 (11)
asiatisch 37 (10) 42 (12) 34 (9) 30 (8)
andere 32(9) 32(9) 34 (9) 40 (11)
Region, n (%)
Nordamerika 76 (21) 70 (20) 74 (21) 74 (21)
Europa 154 (43) 169 (47) 183 (51) 176 (49)
andere 126 (35) 119 (33) 103 (29) 109 (30)
Baseline Viruslast, n (%)
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< 1.000 Kopien/ml 6(2) 3(<1) 7(2) 6(2)
1.000 bis < 10.000 Kopien/ml 76 (21) 93 (26) 89 (25) 74 (21)
10.000 bis < 50.000 Kopien/ml 142 (40) 140 (39) 140 (39) 141 (39)
50.000 bis < 100.000 Kopien/ml 58 (16) 46 (13) 58 (16) 61 (17)
100.000 bis < 500.000 Kopien/ml 70 (20) 69 (19) 57 (16) 69 (19)
>500.000 Kopien/ml 4(1) 7(2) 9(3) 8(2)
Baseline CD4+ Zellzahl [pro mm?], n (%)
<50 5() 4(1) 3(<1) 5(1)
50 bis < 200 26 (7) 25(7) 29 (8) 20 (6)
200 bis < 350 92 (26) 79 (22) 87 (24) 87 (24)
350 bis <500 99 (28) 120 (34) 105 (29) 108 (30)
>500 134 (38) 130 (36) 136 (38) 139 (39)
CDC-Kategorie zu Baseline, n (%)
Klasse 0 1(<1) 0(0) 0(0) 1(<1)
Klasse 1 128 (36) 126 (35) 129 (36) 137 (38)
Klasse 2 194 (54) 204 (57) 198 (155 189 (53)
Klasse 3 33(9) 28 (8) 33(9) 32(9)
Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, Min = Minimum, Max = Maximum
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel fiir vorbehandelte erwachsene Patienten ohne Umtellungsindikation [ITT-E

Population]
Studie ASPIRE
DTG +3TC weitergefiihrte ART
N=44 N=45
Geschlecht, n (%)
mannlich 39 (89) 39 (87)
weiblich 5 (11) 6 (13)
Alter [Jahre], Median [Min - Max] 46 50
[37-56] [41-53]
Abstammung, n (%)
hispanisch/lateinamerikanisch 8 (18) 5(11)
nicht hispanisch/lateinamerikanisch 35 (80) 40 (89)
unbekannt 2(2) 0 (0)
Ethnie, n (%)
weild 23 (52) 29 (64)
schwarz oder afrikanisch-amerikanisch 19 (43) 15 (33)
asiatisch 2 (5) 1(2)
. 3 . -
E/Ia;sf]lme CD4+ Zellzahl [pro mm?®], Median [Min 694 646
[533-1034] [380-819]
DaL_Jer der bisherigen ART-Behandlung [Jahre], Median 8,28 6,03
[Min - Max]
[3,81-7,49] [3,72-7,44]
Aurt der bisherigen ART, n (%)
INI-basiert 18 (41) 15 (33)
Pl-basiert 14 (32) 15 (33)
NNRTI-basiert 12 (27) 15 (33)
Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, Min = Minimum, Max = Maximum, ART =
antiretrovirale Therapie, INI = Integrase-Inhibitor, Pl = Protease-Inhibitor, NNRTI = Nicht-
Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitor
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

GEMINI-Studien:

Die Studienpopulationen nicht vorbehandelter erwachsener Patienten sind bzgl. ihrer
generellen Charakteristika und ihrer virologischen bzw. immunologischen Parameter zu
Studienbeginn sehr gut zwischen beiden Studien und jeweils Uber beide Therapiearme
balanciert. Dies ist ein Ergebnis des identischen Studiendesigns der beiden Zulassungsstudien
GEMINI-1 und GEMINI-2, insbesondere identischer Ein- und Ausschlusskriterien. Die
Patienten waren zu Studienbeginn im Median knapp tber 30 Jahre alt und virologisch nicht
supprimiert. Die Verteilung der Viruslast zu Baseline war sowohl zwischen den Studienarmen
als auch uber beide Studien hinweg sehr gut vergleichbar. Die Patienten waren tGberwiegend
(> 90 %) der CDC-Klasse 1 oder 2 zuzuordnen.

Aus den beschriebenen Charakteristika der Studienpopulationen der beiden GEMINI-Studien
ergibt sich, dass die Studien in Tabelle 4-15 hinsichtlich der Zusatznutzenbewertung
ausschlieBlich und vollstandig fur nicht vorbehandelte erwachsene Patienten relevant sind.

Da die Studiendurchfiihrung zum Grofteil in Europa und Nordamerika stattfand und da das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Therapien der zweckmaRBigen Vergleichstherapie
jeweils gemal ihres bestimmungsgemalen Gebrauchs verabreicht wurden, ist von einer
uneingeschrankten Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

ASPIRE-Studie:

Die vorbehandelten erwachsenen Patienten ohne Umstellungsindikation in der ASPIRE-
Studie sind in beiden Studienarmen hinsichtlich ihrer Charakteristika zu Studien-Baseline
sehr gut vergleichbar — soweit dies aus den verfligbaren Angaben aus dem
Studienregistereintrag (NCT02831764) hervorgeht. Im DTG + 3TC Studienarm sind die
Patienten im Median um ca. 2 Jahre langer antiretroviral vorbehandelt als im Vergleichsarm.

Fur jugendliche Patienten (nicht vorbehandelte und vorbehandelte Patienten) sowie fiir
vorbehandelte erwachsene Patienten mit Umstellungsindikation (It. Definition des G-BA)
liegen hingegen jeweils keine RCT vor, so dass fur diese Teilpopulationen keine
Evidenzbewertung moglich ist.

Dolutegravir/Lamivudin (Dovato) Seite 85 von 443



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2019

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

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

> & Verblindung o =
5 < o > &
g 5 - % 3 g - g2
D - L = £ > o o o
N .2 T3 o Q = > Q9o
= C © = (7205}
L £ g’ S © C - + D C
o 2 N = S w 2 (=)
- O ) c > < D = S .=
QS S N X o - S o 3 3 @ 0T
55 88 = 22 5% g T
¢ $5 5 Eg 8% g% &3
i S50 o = I 3 25 Z 2 5
Studie 8% 30 g B o & ¥ < S 3
204861
GEMINI-1 ja ja ja ja ja ja niedrig
205543
GEMINI-2 ja ja ja ja ja ja niedrig
ASPIRE ja ja nein nein ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei allen drei Studien handelt es sich um randomisierte, kontrollierte Studien. Die Zuordnung
der Patienten zu den Behandlungsgruppen erfolgte jeweils mittels eines zuvor generierten
zufalligen Randomisierungscodes. Die beiden GEMINI-Studien waren verblindet, d.h. sowohl
der behandelnde Arzt als auch der Patient hatten keine Kenntnis (ber die tatsachlich
verabreichte Medikation. Die ASPIRE-Studie war nicht verblindet. Fir alle drei Studien
existieren des Weiteren keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung sowie
keine sonstigen Aspekte, die fir ein zusatzliches hohes Verzerrungspotenzial urséchlich
waren. Die drei Studien werden daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet
eingestuft.

Das offene Studiendesign der ASPIRE allein fiihrt nicht dazu, dass die Studie generell als mit
hohem Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft werden sollte. Sofern sich dies auf
Endpunktebene anders verhélt, wird dies individuell bei den entsprechenden Endpunkten
begrundet sowie im Anhang 4-F diskutiert.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen

Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Endpunkt nicht vorbehandelte vorbehandelte
erwachsene Patienten erwachsene
Patienten
untersucht in  untersucht in untersucht in
GEMINI-1 GEMINI-2 ASPIRE
Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 ja ja ja
Viruslast > 50 Kopien/ml zu Woche 48 ja ja nein
Verénderung der CD4+ Zellzahl gegeniiber Baseline zu ia i 2
Woche 48 . ) )
Veranderung des EQ-5D gegentiber Baseline zu ia i nein
Woche 48 . )
Mortalitat bis Woche 48 ja ja ja
Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 ja ja nein
Unerwiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 bis Woche . . .
Jja Jja Jja
48
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis Woche . . .
48 Jja Jja Jja
Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum ia ia ia
Therapieabbruch gefiihrt hatten ] ] )
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts bis ja ja nein
Woche 48
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ia ia nein
Erkrankungen des Nervensystems bis Woche 48 ] ]
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ia ia nein
Psychiatrische Erkrankungen bis Woche 48 ] ]
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Erkrankungen der Haut und des ja ja nein
Unterhautzellgewebes bis Woche 48
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und ja ja nein
Knochenerkrankungen bis Woche 48
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis ja ja nein
Woche 48
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja ja nein
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege bis
Woche 48
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ia i nein
Hautausschlag bis Woche 48 ] )
Inzidenz von CDC Kilasse 3 Ereignissen bis Woche 48 ja ja nein
Knochenspezifischer Biomarker: Veranderung der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase ja ja nein
(BSAP) gegeniiber Baseline zu Woche 48
Knochenspezifischer Biomarker: Veranderung von i3 o nein
P1NP gegeniber Baseline zu Woche 48 ] )
Knochenspezifischer Biomarker: Veranderung von i3 o nein
CTx gegeniiber Baseline zu Woche 48 ] )
Knochenspezifischer Biomarker: Veradnderung von i3 o nein
Osteocalcin gegenlber Baseline zu Woche 48 ] )
Veranderung von Vitamin D gegeniber Baseline zu . . .
Woche 48 Ja 1 nein
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4.3.1.3.1 Viruslast <50 Kopien/ml zu Woche 48 - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-19: Operationalisierung von Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48

Studie

Operationalisierung

204861
GEMINI-1

Die Responderrate (Rate des virologischen Erfolgs, d.h. VL < 50 Kopien/ml) zu Woche 48
wurde nach dem Snapshot-Algorithmus (der FDA) bestimmt.

Die Klassifizierung Responder (virologischer Erfolg) / Non-Responder (virologisches
Versagen) erfolgt durch den letzten verfigbaren Wert der Viruslast im jeweiligen
Studienintervall (< 50 Kopien/ml oder > 50 Kopien/ml), wihrend der Patient unter Behandlung
steht. In diesem Abschnitt werden die Responder dargestellt, wahrend im néchsten Abschnitt
die Non-Responder ausgewertet werden.

Liegen in einem Studienintervall keine Daten zur Viruslast vor, kann ein Patient nicht als
Responder eingestuft werden. Abhéngig vom Grund des Fehlens des Werts wird der Patient als
Non-Responder bzw. als Missing (z.B. aufgrund unerwiinschter Ereignisse) gezahlt. Patienten,
die aus anderen Griinden als wegen unerwiinschter Ereignisse die Studie abbrechen und deren
Viruslast zu dem Zeitpunkt > 50 Kopien/ml war, werden als Non-Responder gezéhlt.

Abhéngig von einer Umstellung der Backbone-Therapie kann ein Patient auch als Non-
Responder gezahlt werden, wenn
o die Backbone-Therapie laut Protokoll nicht zuléssig ist oder

o die Backbone-Therapie laut Protokoll zuléssig ist, die Entscheidung fir die Umstellung
jedoch vor oder zum ersten Studienzeitpunkt (unter Studienmedikation) mit Messung
der Viruslast getroffen wurde.

Im Anschluss an diese Operationalisierung ist der Snapshot-Algorithmus zusétzlich zum
besseren Verstandnis grafisch dargestelt.

Die Analysen basieren auf der ITT-E Population. Die dargestellten Effektschéatzer (RR, OR,
RD) sind jeweils adjustiert fir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm?) und Viruslast (<
100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

205543
GEMINI-2

Die Responderrate (Rate des virologischen Erfolgs, d.h. VL < 50 Kopien/ml) zu Woche 48
wurde nach dem Snapshot-Algorithmus (der FDA) bestimmt.

Die Klassifizierung Responder (virologischer Erfolg) / Non-Responder (virologisches
Versagen) erfolgt durch den letzten verfigbaren Wert der Viruslast im jeweiligen
Studienintervall (< 50 Kopien/ml oder > 50 Kopien/ml), wihrend der Patient unter Behandlung
steht. In diesem Abschnitt werden die Responder dargestellt, wahrend im néchsten Abschnitt
die Non-Responder ausgewertet werden.

Liegen in einem Studienintervall keine Daten zur Viruslast vor, kann ein Patient nicht als
Responder eingestuft werden. Abhé&ngig vom Grund des Fehlens des Werts wird der Patient als
Non-Responder bzw. als Missing (z.B. aufgrund unerwiinschter Ereignisse) gezdhlt. Patienten,
die aus anderen Griinden als wegen unerwiinschter Ereignisse die Studie abbrechen und deren
Viruslast zu dem Zeitpunkt > 50 Kopien/ml war, werden als Non-Responder gezéhit.

Abhéngig von einer Umstellung der Backbone-Therapie kann ein Patient auch als Non-
Responder gezéhlt werden, wenn
e die Backbone-Therapie laut Protokoll nicht zuldssig ist oder

o die Backbone-Therapie laut Protokoll zul&ssig ist, die Entscheidung fur die Umstellung
jedoch vor oder zum ersten Studienzeitpunkt (unter Studienmedikation) mit Messung
der Viruslast getroffen wurde.

Im Anschluss an diese Operationalisierung ist der Snapshot-Algorithmus zusétzlich zum
besseren Verstandnis grafisch dargestellt.

Die Analysen basieren auf der ITT-E Population. Die dargestellten Effektschéatzer (RR, OR,
RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm?®) und Viruslast (<
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100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

ASPIRE Es sind die Responderraten (Rate des (beibehaltenen) virologischen Erfolgs, d.h. VL <50
Kopien/ml) zu Woche 48 dargestellt. Als Effektschatzer werden RR, OR und RD (jeweils
unadjustiert) angegeben.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Abbildung 3: Snapshot-Algorithmus
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Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche
48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S [
N S [e)) N
ge Z Sa s g . 5
53 ot € ¢ s & 2 2
> C c o o c S - (=)}
c K] S5 = o 0O S &7 c C =
3535 S X = 2 9 o =4
= c < S c = o & = S
[ =3 >S5 < o 2
o = = = o o X )
N & £8 < Z S< s g NS
i 5 T $ )
Studie S 3 S <8 o & v S
204861
GEMINI-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
205543
GEMINI-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
ASPIRE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die eingeschlossenen  Studien  besitzen auf  Studienebene jeweils  niedriges
Verzerrungspotenzial. Der Endpunkt wurde jeweils verblindet in einem zentralen Labor
analysiert. Das ITT-Prinzip wurde nach den anerkannten Standards umgesetzt, es liegt somit
keine ergebnisabhéangige Berichterstattung vor. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen
Aspekte, die auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt hindeuten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — ITT-E Population (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzahdleclife;\rljzltligten in Anlz;gil i?:el\rl]t(?;)mlt OR 195%-KI]. p-Wert
y gnis, IV (70 RD [95%-KI], p-Wert
DTG + DTG + DTG +3TC vs.

DTG +3TC | rprrre | PTE*3TC | 1pprre DTG + TDF/FTC
220 232 0,07 [0,93; 1,02], p=0,210
GEMINI-1 356 358 (©0) ©3) 0,70 [0,41; 1,18], p=0,183
-2,65% [-6,74%; 1,44%], p=0,204
235 237 1,00 [0,96; 1,05], p=0,904
GEMINI-2 360 359 ©3) ©4) 0,89 [0,49: 1,62], p=0,712
0,17% [-3,76%; 4,09%], p=0,934

Quellen: Tabellen 2.01 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Effektschatzer adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000
Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N =
Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

Die Raten der Patienten mit einer Viruslast < 50 Kopien/ml, d.h. Patienten mit ,,virologischem
Erfolg®, sind in beiden Studien und in beiden Behandlungsarmen nach 48 Wochen jeweils
vergleichbar und mit mind. 90 % sehr hoch. Es liegen jeweils keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor. Das priméare Studienziel, der Beleg der
Nicht-Unterlegenheit von DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC bezuglich dieses Endpunkts,
ist damit erreicht.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzahdletie;:::ltlzgten in AnIzE?EiI l;?:legtg;)nm OR ]95%-KI]. p-Wert
y gnis, IV (70 RD [95%-KI], p-Wert
DTG + weitergefihrte | DTG+ | weitergefihrte DTG +3TC vs.

3TC ART 3TC ART weitergefuhrte ART
40 40 1,02 [0,89; 1,18], p=0,752
ASPIRE 44 45 1) (89) 1,25 [0,31; 5,00], p=0,752
2,02% [-10,49%; 14,53%], p=0,752

Quelle: Registereintrag NCT02263326 sowie eigene Berechnungen

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, ART = antiretrovirale Therapie, N = Anzahl, KI =
Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz
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Die Raten der Patienten mit (weiter bestehendem) virologischem Erfolg sind in beiden
Studienarmen vergleichbar und liegen bei ca. 90 %. Es liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied vor.

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

Beide eingeschlossenen Studien (GEMINI-1 und GEMINI-2) fir nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten sind homogen bzgl. Studiendesign, Patientenkollektiv und Methodik.
Eine meta-analytische Zusammenfassung ist daher gerechtfertigt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben, da keine Hinweise existieren, dass die Studienkollektive bzgl. ihrer
Patientencharakteristika dem widersprechen wirden. Das zu bewertende Arzneimittel sowie
die Therapien der zweckmaligen Vergleichstherapie wurden jeweils gemall ihres
bestimmungsgemalien Gebrauchs verabreicht. Die Studienergebnisse kénnen somit auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

Fur den vorliegenden Endpunkt liegt keine Heterogenitat vor (12 = 0 %). Die Ergebnisse der
Einzelstudien werden meta-analytisch anhand des Modells mit festen Effekten kombiniert und
interpretiert; die Schatzwerte fir das Modell mit zufélligen Effekten werden zuséatzlich
angegeben. Im Folgenden werden zunéchst die meta-analytischen Schatzwerte tabellarisch
prasentiert und anschlieRend grafisch mittels eines Forest-Plots dargestellt.

Tabelle 4-23: Meta-Analyse fir Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)
Relatives Risiko
DTG +3TCvs. DTG + TDF/FTC
[95% K], p-Wert
Heterogenitat: 12=0%, p-Wert der Q-Statistik: p=0,327

Modell mit festen Effekten 0,99 [0,96 —1,01]
p=0,342

Modell mit zufélligen Effekten 0,99 [0,96 —1,01]
p=0,342

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF =
Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, KI= Konfidenzintervall
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Auch in der Meta-Analyse liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Behandlungsgruppen vor und das meta-analytisch geschétzte Konfidenzintervall ist sehr eng.
Es ist somit eine sehr gute Vergleichbarkeit von DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC
hinsichtlich des virlogischen Erfolgs belegt.
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Model Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% Cl

Risk Lower Upper

ratio limit limit p-Value

GEMNI-1 total 0,970 0,928 1,013 0,172

GEMNI-2 total 1,000 0,958 1,043 1,000

Fixed 0,985 0,956 1,016 0,342

Random 0,985 0,956 1,016 0,342

05 1 2
DTG+IDF/FTC besser DTG+3TC besser

Abbildung 4: Meta-Analyse flr Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT; DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

Etwaige Abweichungen der Einzelstudienergebnisse zu den weiter oben dargestellten, resultieren aus der Verwendung gerundeter Schétzwerte, die fiir die Berechnung
der Meta-Analyse zur Verfiigung standen
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Sensitivitdtsanalysen:

Tabelle 4-24: Sensitivitatsanalyse fur Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Sensitivitatsanalyse 1: Patienten ohne Angabe zur

Viruslast ausgeschlossen

Anzahl der Patienten

Anzahl Patienten mit

RR [95%-KI], p-Wert

Studie : L o OR 195%-KI], p-Wert
in der Analyse Ereignis, N (%) RD [95%-KI]. p-Wert
DTG + DTG + DTG + DTG + DTG +3TC vs.

3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC DTG + TDF/FTC
320 332 0,98 [0,95; 1,01], p=0,118
GEMINI-1 333 338 (96) (98) 0,44 0,17; 1,18], p=0,104
-2,29% [-5,02%; 0,45%], p=0,101
335 337 1,01 [0,99; 1,03], p=0,471
GEMINI-2 342 344 (98) (98) 1,03 [0,35; 2,98], p=0,961

0,76% [-1,34%:; 2,86%], p=0,476

Quellen: Tabellen 2.03 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Effektschatzer adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000
Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N =
Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

In der Sensitivitatsanalyse 1, bei der die Patienten aus der Analyse ausgeschlossen werden,
die keine Angabe zur Viruslast zu Woche 48 haben, bestétigt sich das oben dargestellte
Ergebnis des Snapshot-Algorithmus. Die Raten der Patienten mit einer Viruslast < 50
Kopien/ml liegen insgesamt sehr hoch, fast alle Patienten (mindestens 96 %) erfillen das
Kriterium, d.h. tatsachliches virologisches Versagen kommt tber 48 Wochen Behandlung nur
sehr selten vor. Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.
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Tabelle 4-25: Sensitivitatsanalyse fur Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Sensitivitatsanalyse 2: Imputation mittels Responderrate
ohne fehlender Werte

04 - _
Anzahl der Patienten Anzahl Patienten mit RR [95%-KI], p-Wert

Studie in der Analyse Ereignis, N (%) gg %gg;‘;ﬁ:} Swg:t
DTG + DTG + DTG + DTG + DTG +3TC vs.
3TC TDF/IFTC 3TC TDF/FTC DTG + TDF/FTC
205 231 0,98 [0,94: 1,02], p=0,316
GEMINI-1 356 358 91) (93) 0,75[0,43; 1,31], p=0,317

-2,00% [-5,91%; 1,91%], p=0,315
337 339 0,99 [0,96; 1,03], p=0,644
GEMINI-2 360 359 (94) (94) 0,86 [0,47; 1,60], p=0,644

-0,82% [-4,28%,; 2,65%], p=0,644
Quellen: Tabellen 2.04 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N =
Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

Auch in der Sensitivitdtsanalyse 2, bei der fehlende Werte gemaR der Responderrate der
Patienten ohne fehlende Werte ersetzt werden, ergibt sich ein &hnliches Bild wie beim
Ergebnis des Snapshot-Algorithmus. Die Raten der Patienten mit einer Viruslast
< 50 Kopien/ml sind sehr gut vergleichbar und liegen bei tber 90%. Auch hier liegen keine
statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Beide durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen zeigen sehr deutlich, dass die sehr hohe
Ubereinstimmung beziiglich der Raten der Patienten mit einer Viruslast < 50 Kopien/ml, die
sich im Snapshot-Algorithmus gezeigt hatte, bestehen bleibt und lediglich der Absolutwert
sich durch die unterschiedlichen Ersetzungsstrategien der beiden Sensitivitatsanalysen vom
Snapshot-Algorithmus unterscheidet. Insbesondere durch die auch hinsichtlich der absoluten
Erfolgsrate gezeigte, sehr hohe Ubereinstimmung zwischen Snapshot-Algorithmus und
Sensititvititsanalyse 2 konnte gezeigt werden, dass ,,fehlende Werte zu Woche 48 keine
Verzerrung des Ergebnisses des Snapshot-Algorithmus nach sich gezogen haben.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Viruslast > 50 Kopien/ml zu Woche 48 — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-26: Operationalisierung von Viruslast > 50 Kopien/ml zu Woche 48

Studie

Operationalisierung

204861
GEMINI-1

Die Rate der Patienten mit virologischem Versagen (> 50 Kopien/ml) zu Woche 48 wurde nach
dem Snapshot-Algorithmus (der FDA) bestimmt.

Die Klassifizierung Responder (virologischer Erfolg) / Non-Responder (virologisches
Versagen) erfolgt durch den letzten verfigbaren Wert der Viruslast im jeweiligen
Studienintervall (< 50 Kopien/ml oder > 50 Kopien/ml), wahrend der Patient unter Behandlung
steht. In diesem Abschnitt werden die Non-Responder dargestellt, wahrend im vorhergehenden
Abschnitt die Responder ausgewertet werden.

Liegen in einem Studienintervall keine Daten zur Viruslast vor, kann ein Patient nicht als
Responder eingestuft werden. Abhéngig vom Grund des Fehlens des Werts wird der Patient als
Non-Responder bzw. als Missing (z.B. aufgrund unerwiinschter Ereignisse) gezahlt. Patienten,
die aus anderen Griinden als wegen unerwiinschter Ereignisse die Studie abbrechen und deren
Viruslast zu dem Zeitpunkt > 50 Kopien/ml war, werden als Non-Responder gezéhlt.

Abhéngig von einer Umstellung der Backbone-Therapie kann ein Patient auch als Non-
Responder gezahlt werden, wenn
o die Backbone-Therapie laut Protokoll nicht zuléssig ist oder

o die Backbone-Therapie laut Protokoll zul&ssig ist, die Entscheidung fir die Umstellung
jedoch vor oder zum ersten Studienzeitpunkt (unter Studienmedikation) mit Messung
der Viruslast getroffen wurde.

Im Anschluss an diese Operationalisierung ist der Snapshot-Algorithmus zusétzlich zum
besseren Verstandnis grafisch dargestelit.

Die Analysen basieren auf der ITT-E Population. Die dargestellten Effektschéatzer (RR, OR,
RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm?) und Viruslast (<
100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

205543
GEMINI-2

Die Rate der Patienten mit virologischem Versagen (> 50 Kopien/ml) zu Woche 48 wurde nach
dem Snapshot-Algorithmus (der FDA) bestimmt.

Die Klassifizierung Responder (virologischer Erfolg) / Non-Responder (virologisches
Versagen) erfolgt durch den letzten verfugbaren Wert der Viruslast im jeweiligen
Studienintervall (< 50 Kopien/ml oder > 50 Kopien/ml), wéhrend der Patient unter Behandlung
steht. In diesem Abschnitt werden die Non-Responder dargestellt, wéhrend im vorhergehenden
Abschnitt die Responder ausgewertet werden.

Liegen in einem Studienintervall keine Daten zur Viruslast vor, kann ein Patient nicht als
Responder eingestuft werden. Abhé&ngig vom Grund des Fehlens des Werts wird der Patient als
Non-Responder bzw. als Missing (z.B. aufgrund unerwiinschter Ereignisse) gezahlt. Patienten,
die aus anderen Griinden als wegen unerwiinschter Ereignisse die Studie abbrechen und deren
Viruslast zu dem Zeitpunkt > 50 Kopien/ml war, werden als Non-Responder gezéhit.

Abhéngig von einer Umstellung der Backbone-Therapie kann ein Patient auch als Non-
Responder gezéhlt werden, wenn
o die Backbone-Therapie laut Protokoll nicht zuldssig ist oder

o die Backbone-Therapie laut Protokoll zul&ssig ist, die Entscheidung fur die Umstellung
jedoch vor oder zum ersten Studienzeitpunkt (unter Studienmedikation) mit Messung
der Viruslast getroffen wurde.

Im Anschluss an diese Operationalisierung ist der Snapshot-Algorithmus zusétzlich zum
besseren Verstandnis grafisch dargestellt.

Die Analysen basieren auf der ITT-E Population. Die dargestellten Effektschétzer (RR, OR,
RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm?®) und Viruslast (<
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100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

ASPIRE Es liegen keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Abbildung 5: Snapshot-Algorithmus
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Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Viruslast > 50 Kopien/ml zu Woche
48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

) 2 S ki
N N
S o 5 S o £ o 5
= C o D a © C c +—=
2 2 2 25 53 5 S
n © o< S = © f= %)
> C c o o c S - (=)}
c K] S5 = o 0O S &7 c C =
3535 S X = 2 9 o =4
= <= S c e ? 2 =<
- 3 =3 S c iv] = 5
%) o2 gk 28 <] N2
. o - O X© » o= = O o O
Studie L5 v C T o o CIRZ) v C
> ®© > <o W m XY >
204861
GEMINI-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
205543
GEMINI-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Beide Studien besitzen auf Studienebene jeweils niedriges Verzerrungspotenzial. Der
Endpunkt wurde verblindet in einem zentralen Labor analysiert. Das ITT-Prinzip wurde nach
den anerkannten Standards umgesetzt, es liegt somit keine ergebnisabhéngige
Berichterstattung vor. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die auf ein
erhohtes Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt hindeuten.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,, Viruslast > 50 Kopien/ml zu Woche 48 “ fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir Viruslast > 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — ITT-E Population (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-K1], p-Wert
Studie Anzahdleie;rF]’:Itligten in Anlzz?'ZiI F:]?:legt(eop)mlt OR ]95%-K1]. p-Wert
y gnis, I (¥ RD [95%-K1], p-Wert
DTG + DTG + DTG +3TC vs.

DTG +3TC | tpgere | PTC+3TC | 1ppere DTG + TDF/FTC
13 6 2,13[0,82; 5,53], p=0,118
GEMINI-1 356 358 @ @) 2,21[0,83; 5,91], p=0,114
2,12% [-0,45%; 4,96%], p=0,105
7 7 0,99 [0,35; 2,77], p=0,978
GEMINI-2 360 359 @) @) 0,96 [0,33; 2,78], p=0,937
-0,74% [-2,74%; 1,27%], p=0,473

Quellen: Tabellen 2.02 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Effektschatzer adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm?®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000

Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N =
Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz
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Die Raten der Patienten mit einer Viruslast > 50 Kopien/ml, d.h. Patienten mit virologischem
Versagen, sind in beiden Studien und in beiden Behandlungsarmen nach 48 Wochen jeweils
vergleichbar und mit 2 bis 4 % sehr niedrig. Es liegen jeweils keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor.

Ergebnisse zum virologischen Versagen wurden fiir vorbehandelte Patienten nicht berichtet
und konnen daher nicht dargestellt werden.

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

Beide eingeschlossenen Studien (GEMINI-1 und GEMINI-2) fur nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten sind homogen bzgl. Studiendesign, Patientenkollektiv und Methodik.
Eine meta-analytische Zusammenfassung ist daher gerechtfertigt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben, da keine Hinweise existieren, dass die Studienkollektive bzgl. ihrer
Patientencharakteristika dem widersprechen wirden. Das zu bewertende Arzneimittel sowie
die Therapien der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurden jeweils gemaR ihres
bestimmungsgemalien Gebrauchs verabreicht. Die Studienergebnisse kénnen somit auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

Fur den vorliegenden Endpunkt liegt lediglich geringe Heterogenitit vor (1> = 12,2 %). Die
Ergebnisse der Einzelstudien werden meta-analytisch anhand des Modells mit festen Effekten
kombiniert und interpretiert; die Schatzwerte fiir das Modell mit zufélligen Effekten werden
zusétzlich angegeben. Im Folgenden werden zunéchst die meta-analytischen Schéatzwerte
tabellarisch préasentiert und anschlieBend grafisch mittels eines Forest-Plots dargestellt.

Tabelle 4-29: Meta-Analyse fiir Viruslast > 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)
Relatives Risiko
DTG +3TCvs. DTG + TDF/FTC
[95% K], p-Wert
Heterogenitat: 12=12,2%, p-Wert der Q-Statistik: p=0,286

Modell mit festen Effekten 1,50[0,74 — 3,02]
p=0,259

Modell mit zufélligen Effekten 1,49 [0,71 - 3,16]
p=0,295
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Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF =
Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, KI= Konfidenzintervall

Auch in der Meta-Analyse liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen DTG +
3TC und DTG + TDF/FTC vor.
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Model Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% Cl
Risk Lower Upper

ratio limit limit p-Value

GEMNIL total 2130 080 5531 0,120 | | F |
GEMNI-2 total 0,990 0,352 2,785 0,985
Fixed 1,498 0,743 3,020 0,259
Random 1,492 0,705 3,155 0,295

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG+3TC besser DTG+TDF/FTC besser

Abbildung 6: Meta-Analyse fiir Viruslast > 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT; DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

Etwaige Abweichungen der Einzelstudienergebnisse zu den weiter oben dargestellten, resultieren aus der Verwendung gerundeter Schatzwerte, die fur die Berechnung
der Meta-Analyse zur Verfiigung standen
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4.3.1.3.3 Veranderung der CD4+ Zellzahl gegentiber Baseline zu Woche 48 - RCT

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Veranderung der CD4+ Zellzahl gegenuber Baseline
zu Woche 48

Studie Operationalisierung
204861 Die CD4+ Zellzahl wurde zu jedem Studienbesuch bestimmt. Dargestellt werden die mittleren
GEMINI-1 Anderungen gegenlber Baseline zu Woche 48.
Die Analysen basieren jeweils auf der ITT-E Population. Fiir die mittleren Anderungen werden
die Ergebnisse mittels MMRM (Mixed Model for Repeated Measures) angegeben, adjustiert fiir
Visit, Baseline Viruslast, Baseline CD4+ Zellzahl, BehandlungxVisit und Baseline CD4+
ZellzahlIxVisit.
Zusitzlich wird Hedges® g als standardisiertes Effektmal} angegeben.
205543 Die CD4+ Zellzahl wurde zu jedem Studienbesuch bestimmt. Dargestellt werden die mittleren
GEMINI-2 Anderungen gegenuber Baseline zu Woche 48.

Die Analysen basieren jeweils auf der ITT-E Population. Fiir die mittleren Anderungen werden
die Ergebnisse mittels MMRM (Mixed Model for Repeated Measures) angegeben, adjustiert fiir
Visit, Baseline Viruslast, Baseline CD4+ Zellzahl, BehandlungxVisit und Baseline CD4+
ZellzahlIxVisit.

Zusitzlich wird Hedges® g als standardisiertes Effektmal} angegeben.

ASPIRE Es wird die mediane Anderung zwischen Baseline und Woche 48 dargestellt. Als Test fiir den
Unterschied zwischen beiden Behandlungen wird der p-Wert des nichtparametrischen Wilcoxon
(Mann-Whitney) Tests angegeben.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Verdnderung der CD4+ Zellzahl
gegenuber Baseline zu Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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i 5 T $ )
Studie S 3 S <8 o & v S
204861
GEMINI-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
205543
GEMINI-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
ASPIRE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die eingeschlossenen  Studien  besitzen auf Studienebene jeweils niedriges
Verzerrungspotenzial. Der Endpunkt wurde jeweils verblindet in einem zentralen Labor
analysiert. Das ITT-Prinzip wurde nach den anerkannten Standards umgesetzt, es liegt somit
keine ergebnisabhéangige Berichterstattung vor. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen
Aspekte, die auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt hindeuten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt , Veranderung der CD4+ Zellzahl gegeniber
Baseline zu Woche 48 “ fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir
jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur Veranderung der CD4+ Zellzahl gegeniiber Baseline zu Woche
48 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — ITT-E Population (nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten)

Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse:
MMRM
Baseline Woche 48
Mittlere Mittlere
Anderung zu | Anderung zu
Mittlere Woche 48 Woche 48
Anderung
Mittelwert Mittelwert zwischen Differenz Hedges’ g
N +SD N +SD Baseline DTG +3TC - Differenz
und Woche 48 DTG + DTG +3TC -
[/mmd] [/mmd] TDF/FTC DTG +
Mittelwert + [95%-K1] TDF/FTC
SD [/mm3] [95%-KI]
[/mm?] p-Wert
p-Wert
GEMINI-1 4,55 0,02
DTG + 3TC 356 | 464,2+2225 | 324 | 687742755 | 223,8+178,1 [-23,94; 33,05] | [-0,13;0,18]
DTG + TDF/FTC | 358 | 453,6+195,6 | 334 | 675,3+274,5 217,3+195/4 p=0,754 p=0,755
GEMINI-2 8,55 0,05
DTG + 3TC 360 | 459,8+216,2 | 337 | 688,1+266,4 224,3+166,4 [-17,70; 34,80] [-0,10; 0,20]
DTG + TDF/FTC | 359 | 469,0+229,2 | 340 | 689,8+308,5 216,9+185,7 p=0,523 p=0,527

Quelle: Tabellen 2.05 und 2.06 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Abkilrzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N = Anzahl, Kl
= Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung, MMRM = Mixed Model for Repeated Measures

MMRM: adjustiert fur Visit, Baseline Viruslast, Baseline CD4+ Zellzahl, BehandlungxVisit und Baseline CD4+

ZellzahIxVisit

Die mittlere Zahl der CD4+ Zellzahl steigt im Studienverlauf ber 48 Wochen in beiden
Studien und in beiden Therapiearmen um gut 200 Zellen/mm?® an. Ein sehr geringer
Unterschied dieses Anstiegs zwischen den beiden Behandlungsgruppen (Anstieg unter DTG +
3TC etwas groler als unter DTG + TDF/FTC, Unterschied statistisch nicht signifikant) ist
jedoch in dieser beobachteten GroRenordnung immunologisch nicht von Bedeutung, womit
eine vergleichbare Verbesserung des Immunstatus der Patienten gezeigt wurde.
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Tabelle 4-33: Ergebnisse fur Veranderung der CD4+ Zellzahl gegeniiber Baseline zu Woche
48 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (vorbehandelte erwachsene Patienten)

. Mediane Anderung zwischen
Studie .
Anzahl der Patienten Baseline und Woche 48
ASPIRE - 3 p-Wert?
in der Analyse [pro mm-]
Median [Min ; Max]

DTG + 3TC 40 39 [-71;188]

. . p=0,866
weitergefiihrte ART 43 28 [-36 ; 83]

Quelle: Registereintrag NCT02263326 sowie eigene Berechnungen
2 Wilcoxon (Mann-Whitney) Test

Abkiirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, ART = antiretrovirale Therapie, Min = Minimum,
Max = Maximum

Die Zellzahl steigt im Median in beiden Studienarmen leicht an. Die mediane Anderung ist im
DTG + 3TC Arm etwas hoher als im Vergleichsarm. Dieser Unterschied ist nicht statistisch
signifikant.

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

Beide eingeschlossenen Studien (GEMINI-1 und GEMINI-2) fir nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten sind homogen bzgl. Studiendesign, Patientenkollektiv und Methodik.
Eine meta-analytische Zusammenfassung ist daher gerechtfertigt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben, da keine Hinweise existieren, dass die Studienkollektive bzgl. ihrer
Patientencharakteristika dem widersprechen wirden. Das zu bewertende Arzneimittel sowie
die Therapien der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurden jeweils gemaR ihres
bestimmungsgemalien Gebrauchs verabreicht. Die Studienergebnisse kénnen somit auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

Fur den vorliegenden Endpunkt liegt keine Heterogenitét vor (12 = 0 %). Die Ergebnisse der
Einzelstudien werden meta-analytisch anhand des Modells mit festen Effekten kombiniert und
interpretiert; die Schatzwerte fur das Modell mit zufélligen Effekten werden zusétzlich
angegeben. Im Folgenden werden zun&chst die meta-analytischen Schétzwerte tabellarisch
prasentiert und anschlieRend grafisch mittels eines Forest-Plots dargestellt.
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Tabelle 4-34: Meta-Analyse fur Verdnderung der CD4+ Zellzahl gegenuiber Baseline zu
Woche 48 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (nicht vorbehandelte erwachsene

Patienten)

Hedges‘ g
DTG +3TCvs. DTG + TDF/FTC
[95% K], p-Wert
Heterogenitat: 12=0%, p-Wert der Q-Statistik: p=0,824

Modell mit festen Effekten 0,04 [-0,07 - 0,14]
p=0,504

Modell mit zufélligen Effekten 0,04 [-0,07 - 0,14]
p=0,504

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF =
Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, KI= Konfidenzintervall

Auch in der Meta-Analyse liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Model Study name Subgroup within study Statistics for each study Hedges's g and 95% ClI
Hedges's Lower Upper
g limit limit p-Value
GEMNI-1 total 0,024 0,129 0,177 0,755
GEMNI-2 total 0,049 0,102 0,199 0,527
Fixed 0,037 0,071 0,144 0,504
Random 0,037 0,071 0,144 0,504
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50
DTG+TDF/FIC besser DTG+3TC besser

Abbildung 7: Meta-Analyse flr Veranderung der CD4+ Zellzahl gegentber Baseline zu Woche 48 aus RCT; DTG + 3TC versus DTG +
TDF/FTC

Etwaige Abweichungen der Einzelstudienergebnisse zu den weiter oben dargestellten, resultieren aus der Verwendung gerundeter Schatzwerte, die fiir die Berechnung
der Meta-Analyse zur Verfiigung standen
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4.3.1.3.4 Veranderung des EQ-5D gegenuber Baseline zu Woche 48 - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-35: Operationalisierung von Veranderung des EQ-5D gegentiiber Baseline zu

Woche 48

Studie Operationalisierung

204861 Der EQ-5D Fragebogen wurde jeweils zu Baseline, zu Woche 4, Woche 24 und Woche 48 von

GEMINI-1 den Patienten ausgefullt.
Utility Score: )
Dargestellt wird hier die mittlere Anderung des gewichteten Summenscores (Utiltiy Score) zu
Woche 48 gegeniber Baseline.
Die Werte des Summenscores liegen zu den erhobenen Zeitpunkten im Allgemeinen zwischen 0
(Tod) und 1 (perfekte Gesundheit).
VAS/Thermometer Score:
Des Weiteren werden die Ergebnisse der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D (auch als
Thermometer Score bezeichnet) dargestellt. Diese gibt auf einer Skala von 0 (denkbar
schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester denkbarer Gesundheitszustand) die
Einschatzung des Patienten an, als wie gut oder schlecht dieser seinen Gesundheitszustand
einschatzt. Dargestellt werden die mittleren Anderungen gegentiber Baseline zu Woche 48.
Die Analysen basieren jeweils auf der ITT-E Population. Fir die mittleren Anderungen werden
die Ergebnisse mittels MMRM (Mixed Model for Repeated Measures) angegeben, adjustiert fiir
Visit, Baseline Viruslast, Baseline CD4+ Zellzahl, Baseline EQ-5D, BehandlungxVisit und
Baseline EQ-5DxVisit.
Zusitzlich wird Hedges*® g als standardisiertes Effektmal’ angegeben.

205543 Der EQ-5D Fragebogen wurde jeweils zu Baseline, zu Woche 4, Woche 24 und Woche 48 von

GEMINI-2 den Patienten ausgefillt.
Utility Score: )
Dargestellt wird hier die mittlere Anderung des gewichteten Summenscores (Utiltiy Score) zu
Woche 48 gegeniiber Baseline.
Die Werte des Summenscores liegen zu den erhobenen Zeitpunkten im Allgemeinen zwischen 0
(Tod) und 1 (perfekte Gesundheit).
VAS/Thermometer Score:
Des Weiteren werden die Ergebnisse der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D (auch als
Thermometer Score bezeichnet) dargestellt. Diese gibt auf einer Skala von 0 (denkbar
schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester denkbarer Gesundheitszustand) die
Einschatzung des Patienten an, als wie gut oder schlecht dieser seinen Gesundheitszustand
einschétzt. Dargestellt werden die mittleren Anderungen gegenuber Baseline zu Woche 48.
Die Analysen basieren jeweils auf der ITT-E Population. Fir die mittleren Anderungen werden
die Ergebnisse mittels MMRM (Mixed Model for Repeated Measures) angegeben, adjustiert fiir
Visit, Baseline Viruslast, Baseline CD4+ Zellzahl, Baseline EQ-5D, BehandlungxVisit und
Baseline EQ-5DxVisit.
Zusitzlich wird Hedges*® g als standardisiertes Effektmal angegeben.

ASPIRE Es liegen keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Veranderung des EQ-5D gegenuiber
Baseline zu Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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204861
GEMINI-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
205543
GEMINI-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Beide Studien besitzen auf Studienebene jeweils niedriges Verzerrungspotenzial. Die Studien
waren verblindet, d.h. der Patient als der Erheber des Endpunkts hatte keinerlei Kenntnis tber
die tatséchlich verabreichte Therapie. Das ITT-Prinzip wurde nach den anerkannten Standards
umgesetzt, es liegt somit keine ergebnisabhangige Berichterstattung vor. Des Weiteren
existieren auch keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes Verzerrungspotenzial fur diesen
Endpunkt hindeuten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Verdnderung des EQ-5D gegenliber Baseline zu
Woche 48 fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur Veranderung des EQ-5D gegeniiber Baseline zu Woche 48 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — ITT-E Population (nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten)

Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse:
MMRM
Baseline Woche 48
Mittlere Mittlere
Anderung zu | Anderung zu
Mittlere Woche 48 Woche 48
Anderung
zwischen Hedges’ g
N Mittelwert N Mittelwert Baseline Differenz Differenz
+SD +SD und Woche 48 DTG +3TC- | DTG+ 3TC -
DTG + DTG +
Mittelwert £ TDF/FTC TDF/FTC
SD [95%-K ] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
EQ-5D Utility Score
GEMINI-1 0,0004 0,006
DTG + 3TC 356 | 0,953+0,07 352 | 0,962+0,08 0,009+0,08 [-0,01; 0,01] [-0,14; 0,15]
DTG + TDF/FTC | 357 | 0,935+0,11 352 | 0,955+0,08 0,018+0,09 p=0,934 p=0,934
GEMINI-2 -0,002 -0,029
DTG +3TC 360 | 0,947+0,08 360 | 0,965+0,08 0,018+0,08 [-0,01; 0,01] [-0,18; 0,12]
DTG + TDF/FTC | 359 | 0,944+0,10 358 | 0,966+0,07 0,022+0,09 p=0,703 p=0,702
EQ-5D VAS
GEMINI-1 15 0,16
DTG + 3TC 356 | 87,4+11,61 352 | 90,8+£10,09 3,5+11,64 [0,1; 2,8] [0,02; 0,31]
DTG + TDF/FTC | 355 | 84,6+13,93 352 | 88,4+10,30 3,7£12,80 p=0,031 p=0,031
GEMINI-2 -0,6 -0,07
DTG + 3TC 359 | 85,6+12,41 360 89,519,96 4,0+10,38 [-1,9; 0,6] [-0,22; 0,07]
DTG + TDF/FTC | 359 | 85,7+12,89 358 | 90,2+10,58 4,5+11,92 p=0,328 p=0,323

Quelle: Tabellen 5.01 - 5.06 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N = Anzahl, Kl
= Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung, MMRM = Mixed Model for Repeated Measures, VAS = Visuelle

Analogskala

MMRM: adjustiert fur Visit, Baseline Viruslast, Baseline CD4+ Zellzahl, Baseline EQ-5D, BehandlungxVisit und
Baseline EQ-5DxVisit.

Dolutegravir/Lamivudin (Dovato)

Seite 117 von 443




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2019

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

Der Utility Score ist zu Baseline mit im Mittel tber 0,9 schon sehr gut. Uber 48 Wochen
bleiben die Werte in beiden Studien und in beiden Therapiearmen stabil auf diesem Niveau.
Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden Behandlungsarmen fir
die Anderungen des Utility Scores liber 48 Wochen vor.

VAS:
In beiden Studien und in beiden Therapiearmen steigen die mittleren Werte zwischen

Baseline und Woche 48 etwas an. In GEMINI-1 ist der starkere Anstieg zugunsten von DTG
+ 3TC auch statistisch signifikant (p=0,031).

Ergebnisse zum EQ-5D wurden flr vorbehandelte Patienten nicht berichtet (weder Utility
Score noch VAS) und kénnen daher nicht dargestellt werden.

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

Beide eingeschlossenen Studien (GEMINI-1 und GEMINI-2) fir nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten sind homogen bzgl. Studiendesign, Patientenkollektiv und Methodik.
Eine meta-analytische Zusammenfassung ist daher gerechtfertigt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben, da keine Hinweise existieren, dass die Studienkollektive bzgl. ihrer
Patientencharakteristika dem widersprechen wirden. Das zu bewertende Arzneimittel sowie
die Therapien der zweckmaligen Vergleichstherapie wurden jeweils gemall ihres
bestimmungsgemalien Gebrauchs verabreicht. Die Studienergebnisse kénnen somit auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

Fur den Utility Score liegt keine Heterogenitit vor (1> = 0 %, p = 0.026). Die Ergebnisse der
Einzelstudien werden meta-analytisch anhand des Modells mit festen Effekten kombiniert und
interpretiert; die Schatzwerte fir das Modell mit zufélligen Effekten werden zusétzlich
angegeben. Im Folgenden werden die meta-analytischen Schétzwerte tabellarisch présentiert
und anschlie3end grafisch mittels eines Forest-Plots dargestellt.
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Fir die visuelle Analogskala liegt hohe Heterogenitat vor (12= 79,9 %). Die Ergebnisse hierzu
werden daher auf Basis der Einzelstudien zusammenfassend interpretiert. Im Folgenden
werden trotzdem die meta-analytischen Schatzwerte tabellarisch prasentiert und anschlielend
grafisch mittels eines Forest-Plots dargestellt.

Tabelle 4-38: Meta-Analyse fur Verdnderung des EQ-5D gegentiber Baseline zu Woche 48
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)

Hedges’ g
DTG +3TCvs. DTG + TDF/FTC
[95% KI], p-Wert

EQ-5D Utility Score

Heterogenitat: 12=0%, p-Wert der Q-Statistik: p=0,742

Modell mit festen Effekten -0,01 [-0,12 - 0,09]
p=0,831
Modell mit zufélligen Effekten -0,01 [-0,12-0,09]
p=0,831
EQ-5D VAS

Heterogenitat: 12=79,9%, p-Wert der Q-Statistik: p=0,026

Modell mit festen Effekten 0,04 [-0,06 — 0,15]
p=0,412
Modell mit zufélligen Effekten 0,05 [-0,19 - 0,28]
p=0,706
Modell mit zufélligen  Effekten 0,04 [-1,46 — 1,55]
(Knapp-Hartung Methode) p=0,771

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF =
Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, KI= Konfidenzintervall

Auch in der Meta-Analyse liegt fur den Utility Score kein statistisch signifikanter Unterschied
vor. Das Ergebnis der Meta-Analyse flr die visuelle Analogskala wird aufgrund der hohen
Heterogenitat nicht interpretiert.
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Model Study name Subgroup within study Statistics for each study Hedges's g and 95% ClI
Hedges's Lower Upper
g limit limit p-Value
GEMNI-1 total 0,006 0,142 0,154 0,933
GEMNI-2 total -0,029 0,175 0,118 0,702
Fixed 0,011 0,115 0,093 0,831
Random 0,011 0,115 0,093 0,831
-0,50 0,25 0,00 0,25 0,50
DTG+TDF/FTC besser DTG+3TC besser

Abbildung 8: Meta-Analyse flr Veranderung des EQ-5D Utility Score gegenuber Baseline zu Woche 48 aus RCT; DTG + 3TC versus
DTG + TDF/FTC

Etwaige Abweichungen der Einzelstudienergebnisse zu den weiter oben dargestellten, resultieren aus der Verwendung gerundeter Schatzwerte, die fur die Berechnung
der Meta-Analyse zur Verfugung standen
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Model Study nhame Subgroup within study Statistics for each study Hedges's g and 95% CI
Hedges's Lower Upper
g limit limit p-Value
GEMNI-1 total 0,164 0,015 0,312 0,030
GEMNI-2 total 0,074 0,220 0,073 0,325
Fixed 0,044 0,061 0,148 0,412
Random 0,045 0,188 0,277 0,706
-0,50 0,25 0,00 0,25 0,50

DTG+TDF/FTC besser DTG+3TC besser

Abbildung 9: Meta-Analyse fur Verédnderung des EQ-5D VAS gegenliber Baseline zu Woche 48 aus RCT; DTG + 3TC versus DTG +
TDF/FTC

Etwaige Abweichungen der Einzelstudienergebnisse zu den weiter oben dargestellten, resultieren aus der Verwendung gerundeter Schatzwerte, die fur die Berechnung
der Meta-Analyse zur Verflgung standen.
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4.3.1.3.5 Mortalitat bis Woche 48 - RCT

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

Tabelle 4-39: Operationalisierung von Mortalitat bis Woche 48

Studie Operationalisierung

204861 Anzahl der Patienten, die als Todesféalle im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurden.

GEMINI-1  Als Effektschétzer fir dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population.

205543 Anzahl der Patienten, die als Todesfalle im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurden.

GEMINI-2  Als Effektschatzer fiir dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population.

ASPIRE Anzahl der Patienten, die als Todesfalle im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurden.

Als Effektschatzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestelit.

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

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

Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Mortalitat bis Woche 48 in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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204861
GEMINI-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
205543

GEMINI-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
ASPIRE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Die eingeschlossenen  Studien  besitzen auf Studienebene jeweils niedriges
Verzerrungspotenzial. Die GEMINI-Studien waren verblindet, d.h. die Erheber des
Endpunkts sowie die Patienten hatten keinerlei Kenntnis Uber die tatséchlich verabreichte
Therapie. Im Rahmen der ASPIRE wurde der Endpunkt vom Prifarzt dokumentiert, der
unverblindet bzgl. der Behandlungsgruppe war. Diese Tatsache hat jedoch bei diesem
objektiv erhobenen Endpunkt keine Auswirkungen auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.
Das ITT-Prinzip wurde jeweils nach den anerkannten Standards umgesetzt, es liegt somit
keine ergebnisabhéangige Berichterstattung vor. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen
Aspekte, die auf ein erh6htes Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt hindeuten.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,, Mortalitit bis Woche 48 fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur Mortalitat bis Woche 48 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Safety Population (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzahl der Patienten in Anzah! Pgtlenten mit OR ]95%-K1]. p-Wert
der Analyse Ereignis, N (%) RD [95%-KI1]. p-Wert
DTG + DTG + DTG +3TC vs.
DTG +3TC | tpgyere | PTC+3TC | 1ppere DTG + TDF/FTC
GEMINI-1 356 358 0 0 :
) (0) -
5 0 4,99 [0,24; 103,49], p=0,299
GEMINI-2 360 359 (<1) ) 5,01 [0,24; 104,81], p=0,299
0,56% [-0,38%); 1,49%], p=0,246
Quellen: Studienberichte
Abkilrzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N =
Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

Im Rahmen der GEMINI-1 wurden keine Todesfalle berichtet, in GEMINI-2 wurden zwei
Todesfélle im DTG + 3TC Studienarm gemeldet. Es liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied vor.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fur Mortalitat bis Woche 48 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-KI], p-Wert

Studie Anzahollec:’e;::;ltli:ten in Anéiz: Z?:Ie[{:t(i; )mlt OR 195%-KI1], p-Wert
Y gnis, IV (o RD [95%-K1], p-Wert

DTG + weitergefihrte DTG + weitergefihrte DTG + 3TC vs.
3TC ART 3TC ART weitergefuhrte ART

0 0 )

ASPIRE 44 45 -
(0) ) _

Quelle: Registereintrag NCT02263326 sowie eigene Berechnungen

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, ART = antiretrovirale Therapie, N = Anzahl, KI =
Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

Es traten bei vorbehandelten erwachsenen Patienten keine Todesfalle wéahrend der
Studienlaufzeit auf.

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

Aufgrund der Seltenheit der Ereignisse wurde fiir diesen Endpunkt keine Meta-Analyse
durchgefihrt.
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4.3.1.3.6 Unerwtnschte Ereignisse bis Woche 48 — RCT

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

Tabelle 4-43: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48

Studie Operationalisierung

204861 Anzahl der Patienten, fiir die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UE) im Rahmen der
GEMINI-1 Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.
Als Effektschétzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschatzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?3) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

205543 Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UE) im Rahmen der
GEMINI-2 Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.
Als Effektschatzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.
Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschétzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

ASPIRE Es liegen keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor.

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

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

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwinschte Ereignisse bis Woche
48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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204861
GEMINI-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
205543
GEMINI-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Beide Studien besitzen auf Studienebene jeweils niedriges Verzerrungspotenzial. Die Studien
waren verblindet, d.h. die Erheber des Endpunkts sowie die Patienten hatten keinerlei
Kenntnis (ber die tatséchlich verabreichte Therapie. Das ITT-Prinzip wurde nach den
anerkannten Standards umgesetzt, es liegt somit keine ergebnisabhéngige Berichterstattung
vor. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt hindeuten.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Safety Population (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-K1], p-Wert
Studie Anzahéeie';s:rlggten in Anlzz?’zil Fr’]?slegt(eo;)mlt OR ]95%-K1]. p-Wert
Y gnis, N (~o RD [95%-KI], p-Wert
DTG + DTG + DTG +3TC vs.

DTG +3TC | 1ppjpre | PTE*3TC | 1pperc DTG + TDF/FTC
276 295 0,94 [0,87; 1,01], p=0,088
GEMINI-1 356 358 (78) (82) 0,74 [0,51; 1,07], p=0,105
-5,06% [-10,92%; 0,81%], p=0,091
267 284 0,94 [0,87; 1,58], p=0,157
GEMINI-2 360 359 (74) (79) 0,76 [0,54; 1,07], p=0,121
-4,66% [-10,90%; 1,58%], p=0,143

Quellen: Tabellen 3.05 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N =
Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

Effektschatzer adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000
Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

Die Raten der Patienten mit unerwinschten Ereignissen sind unter DTG + 3TC in beiden
Studien um ca. 4-5 % niedriger als im Vergleichsarm. Die Unterschiede sind nicht statistisch
signifikant.

Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen wurden fur vorbehandelte Patienten nicht berichtet
und konnen daher nicht dargestellt werden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Beide eingeschlossenen Studien (GEMINI-1 und GEMINI-2) fur nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten sind homogen bzgl. Studiendesign, Patientenkollektiv und Methodik.
Eine meta-analytische Zusammenfassung ist daher gerechtfertigt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben, da keine Hinweise existieren, dass die Studienkollektive bzgl. ihrer
Patientencharakteristika dem widersprechen wirden. Das zu bewertende Arzneimittel sowie
die Therapien der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurden jeweils gemall ihres
bestimmungsgemalien Gebrauchs verabreicht. Die Studienergebnisse kénnen somit auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

Fur den vorliegenden Endpunkt liegt keine Heterogenitat vor (12 = 0 %). Die Ergebnisse der
Einzelstudien werden meta-analytisch anhand des Modells mit festen Effekten kombiniert und
interpretiert; die Schatzwerte fir das Modell mit zufélligen Effekten werden zuséatzlich
angegeben. Im Folgenden werden zun&chst die meta-analytischen Schétzwerte tabellarisch
prasentiert und anschlieRend grafisch mittels eines Forest-Plots dargestellt.

Tabelle 4-46: Meta-Analyse fir unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)
Relatives Risiko
DTG + 3TC vs. DTG + TDF/FTC
[95% K], p-Wert
Heterogenitat: 12=0%, p-Wert der Q-Statistik: p=1,000

Modell mit festen Effekten 0,94 [0,89 —0,99]
p=0,026

Modell mit zufélligen Effekten 0,94 10,89 —0,99]
p=0,026

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF =
Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, KI= Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse zeigt ein metaanalytisch statistisch signifikant geringeres relatives Risiko
flr das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen zugunsten von DTG + 3TC (p=0,026).
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Mbdel Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% Cl

Risk Lower Upper

ratio limit limit p-Value

CGEMNI-1 total 0,940 0,872 1,013 0,104

GEMNI-2 total 0,940 0,868 1,018 0,127

Fixed 0,940 0,890 0,993 0,026

Random 0,940 0,890 0,993 0,026

05 1 2
DTG+3TC besser DTG+TDF/FTC besser

Abbildung 10: Meta-Analyse fur unerwinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT; DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

Etwaige Abweichungen der Einzelstudienergebnisse zu den weiter oben dargestellten, resultieren aus der Verwendung gerundeter Schétzwerte, die fiir die Berechnung
der Meta-Analyse zur Verflgung standen
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4.3.1.3.7 Unerwinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 bis Woche 48 - RCT

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

Tabelle 4-47: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 bis Woche
48

Studie Operationalisierung

204861 Anzahl der Patienten, fiir die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UE) von Grad 3 oder 4 im

GEMINI-1 Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde. Die Klassifizierung des Schweregrads
erfolgte durch die Beurteilung des Prifarztes anhand der DAIDS (Division of AIDS)
Toxizititsskala. Grad 3 bzw. Grad 4 entspricht demnach dem Schweregrad ,,schwer" bzw.
,potenziell lebensbedrohlich®.

Als Effektschatzer fiir dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschatzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?3) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

205543 Anzahl der Patienten, fir die mindestens ein unerwinschtes Ereignis (UE) von Grad 3 oder 4 im

GEMINI-2 Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde. Die Klassifizierung des Schweregrads
erfolgte durch die Beurteilung des Priifarztes anhand der DAIDS (Division of AIDS)
Toxizititsskala. Grad 3 bzw. Grad 4 entspricht demnach dem Schweregrad ,,schwer" bzw.
,potenziell lebensbedrohlich®.

Als Effektschatzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschétzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?3) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

ASPIRE Anzahl der Patienten, fir die mindestens ein unerwinschtes Ereignis (UE) von Grad 3 oder 4 im
Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde. Es kénnen lediglich die Informationen aus
der Publikation von Taiwo et al (7) herangezogen werden. Dabei kann nicht ausgeschlossen
werden, dass es sich hierbei um Mehrfachzdhlungen handelt, da keine summarische Angabe fur
die Ereignisse von Grad 3/4 abzulesen sind. Die angegebenen Ereigniszahlen sind daher mit
Vorsicht zu interpretieren.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwinschte Ereignisse von Grad 3
oder 4 bis Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< g S <
N N
S o 5 S o £ o 5
= C o D a © C c +—=
22 g 28 532 g 2
n © o< S = © f= %)
25 g & S % 2 2 o
S5 v g 25 5 S5 X
= <= S == 23 = c
- 3 =3 S c iv7 = 5
o = = = o o X @
N O o9 g= © .2 c o N 2
Studie 35 = =l 23 T g o 2
> ®© > <o W m XY < >
204861
GEMINI-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
205543
GEMINI-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
ASPIRE niedrig ja ja ja nein hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die eingeschlossenen  Studien  besitzen auf Studienebene jeweils niedriges
Verzerrungspotenzial. Die GEMINI-Studien waren verblindet, d.h. die Erheber des
Endpunkts sowie die Patienten hatten keinerlei Kenntnis Uber die tatsédchlich verabreichte
Therapie. Im Rahmen der ASPIRE wurde der Endpunkt vom Prifarzt dokumentiert, der
unverblindet bzgl. der Behandlungsgruppe war. Diese Tatsache hat jedoch bei diesem
objektiv erhobenen Endpunkt keine Auswirkungen auf ein mdgliches Verzerrungspotenzial.
Das ITT-Prinzip wurde jeweils nach den anerkannten Standards umgesetzt, es liegt somit
keine ergebnisabhangige Berichterstattung vor. Fur die GEMINI-Studien existieren auch
keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt
hindeuten.

Fur die ASPIRE-Studie kann ein erhdhtes Verzerrungspotenzial nicht ausgeschlossen werden,
da aus der Art der berichteten Ergebnissen nicht geschlossen werden kann, ob die
Ereigniszahlen evtl. Mehrfachnennungen pro Patient enthalten konnten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,, Unerwiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 bis
Woche 48 fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 bis Woche 48 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Safety Population (nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzahollec:’e;::;ltli:ten in Angfg: F;l?;ueﬁt(e;;)mlt OR ]95%-K1]. p-Wert
Y gnis, N (o RD [95%-KI], p-Wert
DTG + DTG + DTG +3TC vs.

DTG +3TC | tppere | PTE+3TC | 1ppere DTG + TDF/FTC
’1 o 0,88 [0,50; 1,55], p=0,654
GEMINI-1 356 358 ©) o 0,87 [0,47; 1,59], p=0,649
-0,99% [-4,52%; 2,54%], p=0,583
" 2 0,81 [0,49; 1,33], p=0,407
GEMINI-2 360 359 0 ©) 0,79 [0,46; 1,36], p=0,401
-1,83% [-5,89%; 2,22%], p=0,375

Quellen: Tabellen 3.06 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Abkilrzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N =
Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

Effektschatzer adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000
Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

In beiden Studien sind die Raten mit 6-9 % &hnlich gering in beiden Studienarmen. Es liegen
keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 bis Woche 48 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzahdleie;rF]’:Itligten in Anlzz?'ZiI F:]?:legt(eop)mlt OR 195%-KI], p-Wert
y gnis, NV (~o RD [95%-KI], p-Wert
DTG + weitergefiihrte | DTG + | weitergefiihrte DTG +3TC vs.

3TC ART 3TC ART weitergefiuhrte ART
10 7 1,46 [0,61; 3,49], p=0,394
ASPIRE 44 45 (23) (16) 1,60 [0,55; 4,66], p=0,392
7,17% [-9,12%; 23,47%], p=0,388

Quelle: Taiwo et al (7) sowie eigene Berechnungen

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, ART = antiretrovirale Therapie, N = Anzahl, Kl =
Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

Die Rate ist im DTG + 3TC Studienarm um 7 Prozentpunkte hoher als im Vergleichsarm. Der
Unterschied ist nicht statistisch signifikant. Da aus den vorliegenden Ergebnissen nicht
abzulesen ist, ob hierbei Mehrfachnennungen pro Patient vorliegen kénnten, ist das Ergebnis
fur diesen Endpunkt aufgrund seines hohen Verzerungspotenzials nur bedingt interpretierbar.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Beide eingeschlossenen Studien (GEMINI-1 und GEMINI-2) fur nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten sind homogen bzgl. Studiendesign, Patientenkollektiv und Methodik.
Eine meta-analytische Zusammenfassung ist daher gerechtfertigt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben, da keine Hinweise existieren, dass die Studienkollektive bzgl. ihrer
Patientencharakteristika dem widersprechen wirden. Das zu bewertende Arzneimittel sowie
die Therapien der zweckmaligen Vergleichstherapie wurden jeweils gemall ihres
bestimmungsgemalien Gebrauchs verabreicht. Die Studienergebnisse kénnen somit auf den
deutschen Versorgungskontext Uibertragen werden.

Fur den vorliegenden Endpunkt liegt keine Heterogenitit vor (1> = 0 %). Die Ergebnisse der
Einzelstudien werden meta-analytisch anhand des Modells mit festen Effekten kombiniert und
interpretiert; die Schatzwerte fir das Modell mit zufélligen Effekten werden zusétzlich
angegeben. Im Folgenden werden zun&chst die meta-analytischen Schétzwerte tabellarisch
prasentiert und anschlieRend grafisch mittels eines Forest-Plots dargestellt.

Tabelle 4-51: Meta-Analyse fir unerwiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 bis Woche 48 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)
Relatives Risiko
DTG + 3TC vs. DTG + TDF/FTC
[95% K], p-Wert
Heterogenitat: 12=0%, p-Wert der Q-Statistik: p=0,830

Modell mit festen Effekten 0,84 [0,58 —1,22]
p=0,361

Modell mit zufélligen Effekten 0,84 [0,58 —1,22]
p=0,361

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF =
Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, KI= Konfidenzintervall

Auch in der Meta-Analyse liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Model Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% Cl

Risk Lower Upper

ratio limit limit p-Value

CGEMNI-1 total 0,880 0,500 1,549 0,658

CGEMNI-2 total 0,810 0,492 1,334 0,408

Fixed 0,840 0,578 1,221 0,361

Random 0,840 0,578 1,221 0,361

0,1 0,2 05 1 2 5 10
DTG+3TC besser DTG+TDF/FTC besser

Abbildung 11: Meta-Analyse flr unerwiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 bis Woche 48 aus RCT; DTG + 3TC versus DTG +
TDF/FTC

Etwaige Abweichungen der Einzelstudienergebnisse zu den weiter oben dargestellten, resultieren aus der Verwendung gerundeter Schétzwerte, die fiir die Berechnung
der Meta-Analyse zur Verflgung standen
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4.3.1.3.8 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-52: Operationalisierung von schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis Woche
48

Studie Operationalisierung

204861 Anzahl der Patienten, fiir die mindestens ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
GEMINI-1 im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

Ein SUE ist definiert als UE, flr welches mindestens eines der folgenden Umsténde zutrifft:
e Tod (s. unten)
e unmittelbar lebensbedrohliche Situation
e nitige Hospitalisierung bzw. Verl&dngerung eines bestehenden Krankenhausaufenthalts
e resultierende Behinderung bzw. Invaliditat
e kongenitale Anomalie / Geburtsfehler

o Kklinisch relevantes Ereignis (z.B. medizinische Intervention, um eine der obigen
Konsequenzen zu verhindern)

e assoziierte Leberverletzung und verschlechterte Leberfunktion

Todesfélle, die im Rahmen der Studienteilnahme aufgetreten sind, werden in der vorliegenden
Operationalisierung nicht gezahlt (s. hierzu eigenen Endpunkt zur Mortalitét).

Als Effektschatzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschétzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

205543 Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
GEMINI-2 im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

Ein SUE ist definiert als UE, fur welches mindestens eines der folgenden Umsténde zutrifft:
e Tod (s. unten)
e unmittelbar lebensbedrohliche Situation
e notige Hospitalisierung bzw. Verlangerung eines bestehenden Krankenhausaufenthalts
e resultierende Behinderung bzw. Invaliditét
e kongenitale Anomalie / Geburtsfehler

o Kklinisch relevantes Ereignis (z.B. medizinische Intervention, um eine der obigen
Konsequenzen zu verhindern)

e assoziierte Leberverletzung und verschlechterte Leberfunktion

Todesfélle, die im Rahmen der Studienteilnahme aufgetreten sind, werden in der vorliegenden
Operationalisierung nicht gezahlt (s. hierzu eigenen Endpunkt zur Mortalitét).

Als Effektschatzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschétzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

ASPIRE Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

Todesfalle, die im Rahmen der Studienteilnahme aufgetreten sind, werden in der vorliegenden
Operationalisierung nicht gezahlt (s. hierzu eigenen Endpunkt zur Mortalitét).

Als Effektschatzer fiir dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestelit.

Dolutegravir/Lamivudin (Dovato) Seite 135 von 443



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2019

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

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

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

Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse bis Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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204861
GEMINI-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
205543

GEMINI-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
ASPIRE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die eingeschlossenen  Studien  besitzen auf  Studienebene jeweils niedriges
Verzerrungspotenzial. Die GEMINI-Studien waren verblindet, d.h. die Erheber des
Endpunkts sowie die Patienten hatten keinerlei Kenntnis Uber die tatsédchlich verabreichte
Therapie. Im Rahmen der ASPIRE wurde der Endpunkt vom Prifarzt dokumentiert, der
unverblindet bzgl. der Behandlungsgruppe war. Diese Tatsache hat jedoch bei diesem
objektiv erhobenen Endpunkt keine Auswirkungen auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.
Das ITT-Prinzip wurde jeweils nach den anerkannten Standards umgesetzt, es liegt somit
keine ergebnisabhdngige Berichterstattung vor. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen
Aspekte, die auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt hindeuten.
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Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt ,, Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis
Woche 48 fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Safety Population (nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten)

. . . : RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzahollec:’e;::;ltli:ten in Angfg: F;l?;ueﬁt(e;;)mlt OR ]95%-K1]. p-Wert
Y gnis, N (o RD [95%-KI], p-Wert
DTG + DTG + DTG +3TC vs.

DTG +3TC | rpgere | PTE*3TC | 1ppere DTG + TDF/FTC
’1 - 0,96 [0,54; 1,71], p=0,882
GEMINI-1 356 358 ©) © 0,95 [0,51; 1,77], p=0,881
-0,22% [-3,61%; 3,17%], p=0,897
”7 2 0,82 [0,50; 1,33], p=0,422
GEMINI-2 360 359 ) © 0,80 [0,47; 1,37], p=0,419
-1,57% [-5,58%; 2,44%], p=0,443

Quellen: Tabellen 3.07 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Abkilrzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N =
Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

Effektschatzer adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000
Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

In beiden Studien sind die mit 6-9 % sehr geringen Raten schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse in beiden Studienarmen sehr gut vergleichbar. Es liegen keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor.

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzahdletie;:::ltlzgten in Anlzza;zil I:]?:le’zntg; )mlt OR ]95%-KI]. p-Wert
y gnis, IV (70 RD [95%-KI], p-Wert
DTG + weitergefihrte DTG + weitergefihrte DTG +3TC vs.

3TC ART 3TC ART weitergefihrte ART
1 5 0,51 [0,05; 5,44], p=0,578
ASPIRE 44 45 2 ) 0,50 [0,04; 5,72], p=0,577
-2,17% [-9,63%; 5,29%], p=0,568

Quelle: Registereintrag NCT02263326 sowie eigene Berechnungen

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, ART = antiretrovirale Therapie, N = Anzahl, KI =
Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

In beiden Studienarmen wurden nur sehr wenige schwerwiegende unerwunschte Ereignisse
berichtet. Unter DTG + 3TC handelt es sich um einen Patienten, im Vergleichsarm um zwei
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Patienten. Es liegt Kkein statistisch signifikanter ~ Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen vor.

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

Beide eingeschlossenen Studien (GEMINI-1 und GEMINI-2) fur nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten sind homogen bzgl. Studiendesign, Patientenkollektiv und Methodik.
Eine meta-analytische Zusammenfassung ist daher gerechtfertigt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben, da keine Hinweise existieren, dass die Studienkollektive bzgl. ihrer
Patientencharakteristika dem widersprechen wirden. Das zu bewertende Arzneimittel sowie
die Therapien der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurden jeweils gemaR ihres
bestimmungsgemalien Gebrauchs verabreicht. Die Studienergebnisse kénnen somit auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

Fur den vorliegenden Endpunkt liegt keine Heterogenitit vor (1> = 0 %). Die Ergebnisse der
Einzelstudien werden meta-analytisch anhand des Modells mit festen Effekten kombiniert und
interpretiert; die Schatzwerte fur das Modell mit zufélligen Effekten werden zusétzlich
angegeben. Im Folgenden werden zunéchst die meta-analytischen Schatzwerte tabellarisch
prasentiert und anschlieRend grafisch mittels eines Forest-Plots dargestellt.

Tabelle 4-56: Meta-Analyse fir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)
Relatives Risiko
DTG + 3TC vs. DTG + TDF/FTC
[95% K], p-Wert
Heterogenitat: 12=0%, p-Wert der Q-Statistik: p=0,683

Modell mit festen Effekten 0,88 [0,60 —1,27]
p=0,486

Modell mit zufélligen Effekten 0,88 [0,60 —1,27]
p=0,486

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF =
Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, KI= Konfidenzintervall
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Auch in der Meta-Analyse liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Vbdel Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% Cl

Risk Lower Upper

ratio limit limit p-Value

GEMNI-1 total 0,960 0,539 1,708 0,890

GEMNI-2 total 0,820 0,503 1,337 0,427

Fixed 0,876 0,603 1,272 0,486

Random 0,876 0,603 1,272 0,486

01 0,2 05 1 2 5 10
DTG+3TC besser DTG+TDF/FTC besser

Abbildung 12: Meta-Analyse fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT; DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

Etwaige Abweichungen der Einzelstudienergebnisse zu den weiter oben dargestellten, resultieren aus der Verwendung gerundeter Schatzwerte, die fur die Berechnung
der Meta-Analyse zur Verfiigung standen
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4.3.1.3.9 Unerwiunschte Ereignisse bis Woche 48, die zum Therapieabbruch geftihrt
hatten - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-57: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Therapieabbruch gefuhrt hatten

Studie Operationalisierung

204861 Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UE), das zum
GEMINI-1 Therapieabbruch gefiihrt hatte, im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.
Als Effektschétzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschétzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

205543 Anzahl der Patienten, fuir die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UE), das zum
GEMINI-2 Therapieabbruch gefuhrt hatte, im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

Als Effektschatzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschatzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?3) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

ASPIRE Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UE), das zum
Therapieabbruch gefihrt hatte, im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

Als Effektschétzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwiinschte Ereignisse bis Woche
48, die zum Therapieabbruch gefthrt hatten, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S [
N S [e)) N
ge Z Sa s g . 5
53 ot € ¢ s & 2 2
> C c o o c S - (=)}
c K] S5 = o 0O S &7 c C =
3535 S X = 2 9 o =4
= c < S c = o & = S
[ =3 >S5 < o 2
o = = = o o X )
N & £8 < Z S< s g NS
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Studie S 3 S <8 o & v S
204861
GEMINI-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
205543
GEMINI-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
ASPIRE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die eingeschlossenen  Studien  besitzen auf Studienebene jeweils niedriges
Verzerrungspotenzial. Die GEMINI-Studien waren verblindet, d.h. die Erheber des
Endpunkts sowie die Patienten hatten keinerlei Kenntnis Uber die tatsachlich verabreichte
Therapie.

Im Rahmen der ASPIRE wurde der Endpunkt vom Prufarzt dokumentiert, der unverblindet
bzgl. der Behandlungsgruppe war. Diese Tatsache hat jedoch bei diesem objektiv erhobenen
Endpunkt keine Auswirkungen auf ein mdgliches Verzerrungspotenzial. Das ITT-Prinzip
wurde jeweils nach den anerkannten Standards umgesetzt, es liegt somit keine
ergebnisabhangige Berichterstattung vor. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen
Aspekte, die auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt hindeuten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,, Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die
zum Therapieabbruch gefiihrt hatten* fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.

Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

zusammenfassend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse

Tabelle 4-59: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Therapieabbruch gefuhrt hatten, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Safety
Population (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzahollec:’e;::;ltli:ten in Angfg: F;l?;ueﬁt(e;;)mlt OR ]95%-K1]. p-Wert
Y gnis, IV (~o RD [95%-KI], p-Wert
DTG + DTG + DTG +3TC vs.

DTG +3TC | tpppre | PTE+3TC | 1ppere DTG + TDF/FTC
; o 0,88 [0,32; 2,40], p=0,803
GEMINI-1 356 358 2 @ 0,88 [0,32: 2,45], p=0,804
-0,21% [-2,43%; 2,00%], p=0,851
g o 1,00 [0,38; 2,64], p=0,994
GEMINI-2 360 359 ) ) 1,00 [0,37; 2,70], p=0,998
-0,04% [-4,82%; 4,74%], p=0,986

Quellen: Tabellen 3.08 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N =
Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

Effektschatzer adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000
Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

Die Raten liegen in beiden Studien und in beiden Therapiearmen mit 2 % sehr niedrig. Es
liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor.

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Therapieabbruch gefuhrt hatten, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzahdledre;rli’;tlizten in Anlzza;zil Z?;lelgtg; )mlt OR 195%-KI]. p-Wert
y gnis, IV (o RD [95%-KI], p-Wert
DTG + weitergefihrte DTG + weitergefihrte DTG +3TC vs.

3TC ART 3TC ART weitergefihrte ART
1 0 3,07 [0,13; 73,31], p=0,489
ASPIRE 44 45 @) ) 3,14 [0,12; 79,13], p=0,487
2,27% [-3,77%; 8,31%], p=0,461

Quelle: Taiwo et al (7) sowie eigene Berechnungen

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, ART = antiretrovirale Therapie, N = Anzahl, KI =
Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz
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Im DTG + 3TC Studienarm wurde fir einen Patienten ein Therapieabbruch aufgrund
unerwinschter Ereignisse gemeldet. Im Vergleichsarm wurde kein Ereignis gemeldet. Es liegt
kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

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

Beide eingeschlossenen Studien (GEMINI-1 und GEMINI-2) fur nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten sind homogen bzgl. Studiendesign, Patientenkollektiv und Methodik.
Eine meta-analytische Zusammenfassung ist daher gerechtfertigt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben, da keine Hinweise existieren, dass die Studienkollektive bzgl. ihrer
Patientencharakteristika dem widersprechen wirden. Das zu bewertende Arzneimittel sowie
die Therapien der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurden jeweils gemaR ihres
bestimmungsgemalien Gebrauchs verabreicht. Die Studienergebnisse kénnen somit auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

Fur den vorliegenden Endpunkt liegt keine Heterogenitit vor (1> = 0 %). Die Ergebnisse der
Einzelstudien werden meta-analytisch anhand des Modells mit festen Effekten kombiniert und
interpretiert; die Schatzwerte fir das Modell mit zufélligen Effekten werden zuséatzlich
angegeben. Im Folgenden werden zunéchst die meta-analytischen Schatzwerte tabellarisch
prasentiert und anschlieRend grafisch mittels eines Forest-Plots dargestellt.

Tabelle 4-61: Meta-Analyse fur unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Therapieabbruch gefuhrt hatten, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (nicht
vorbehandelte erwachsene Patienten)

Relatives Risiko
DTG +3TCvs. DTG + TDF/FTC
[95% K], p-Wert
Heterogenitat: 12=0%, p-Wert der Q-Statistik: p=0,858

Modell mit festen Effekten 0,94 [0,47 —1,89]
p=0,863

Modell mit zufélligen Effekten 0,94 [0,47 —1,89]
p=0,863

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF =
Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, KI= Konfidenzintervall
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Auch in der Meta-Analyse liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Vodel Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% Cl
Risk Lower Upper

ratio limit limit p-Value
CEMNI-1 total 0,880 0,321 2,410 0,804
CEMNI-2 total 1,000 0,379 2,636 1,000

Fixed 0,940 0,468 1,891 0,863 1

Random 0,940 0,468 1,891 0,863 1

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG+3TC besser DTG+TDHFTC besser

Abbildung 13: Meta-Analyse fur unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten, aus RCT; DTG + 3TC
versus DTG + TDF/FTC

Etwaige Abweichungen der Einzelstudienergebnisse zu den weiter oben dargestellten, resultieren aus der Verwendung gerundeter Schétzwerte, die fiir die Berechnung
der Meta-Analyse zur Verfiigung standen
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4.3.1.3.10 Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 48:
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-62: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis
Woche 48: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Studie Operationalisierung

204861 Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis mit der MedDRA System

GEMINI-1 Organ Class (SOC) ,,gastrointestinal disorders* im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet
wurde.

Als Effektschétzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschétzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

205543 Anzahl der Patienten, fiir die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis mit der MedDRA System
GEMINI-2 Organ Class (SOC) ,,gastrointestinal disorders® im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet
wurde.

Als Effektschatzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschatzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert flir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

ASPIRE Es liegen keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis Woche 48: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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204861
GEMINI-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
205543
GEMINI-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Beide Studien besitzen auf Studienebene jeweils niedriges Verzerrungspotenzial. Die Studien
waren verblindet, d.h. die Erheber des Endpunkts sowie die Patienten hatten keinerlei
Kenntnis (ber die tatséchlich verabreichte Therapie. Das ITT-Prinzip wurde nach den
anerkannten Standards umgesetzt, es liegt somit keine ergebnisabhéngige Berichterstattung
vor. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt hindeuten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt , Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse bis Woche 48: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts “ fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-64: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche
48: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Safety Population (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-K1], p-Wert
Studie Anzah(}llec:’e;:::ltlzgten in Angfg: F;l?;uegt(eog)mlt OR ]95%-K1]. p-Wert
Y gnis, IV (~o RD [95%-KI], p-Wert
DTG + DTG + DTG +3TC vs.

DTG +3TC | tpppre | PT6+3TC | 1pppre DTG + TDF/FTC
103 127 0,81 [0,66; 1,01], p=0,060
GEMINI-1 356 358 29) (35) 0,74 [0,54; 1,02], p=0,062
-6,45% [-13,29%; 0,39%], p=0,065
105 118 0,88 [0,71; 1,10], p=0,259
GEMINI-2 360 359 29 33) 0,83 [0,61; 1,14], p=0,258
-3,88% [-10,62%:; 2,85%], p=0,259

Quellen: Tabellen 3.05 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N =
Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

Effektschatzer adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000
Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

Die Raten sind im Studienarm DTG + 3TC mit 29 % jeweils geringer als im Vergleichsarm
(35 % bzw. 33 %). Der beobachtete Unterschied ist jeweils nicht statistisch signifikant.

Ergebnisse zu Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts wurden flr vorbehandelte Patienten
nicht berichtet und kdnnen daher nicht dargestellt werden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Beide eingeschlossenen Studien (GEMINI-1 und GEMINI-2) fur nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten sind homogen bzgl. Studiendesign, Patientenkollektiv und Methodik.
Eine meta-analytische Zusammenfassung ist daher gerechtfertigt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben, da keine Hinweise existieren, dass die Studienkollektive bzgl. ihrer
Patientencharakteristika dem widersprechen wirden. Das zu bewertende Arzneimittel sowie
die Therapien der zweckméaligen Vergleichstherapie wurden jeweils gemall ihres
bestimmungsgemalien Gebrauchs verabreicht. Die Studienergebnisse kénnen somit auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

Fur den vorliegenden Endpunkt liegt keine Heterogenitat vor (12 = 0 %). Die Ergebnisse der
Einzelstudien werden meta-analytisch anhand des Modells mit festen Effekten kombiniert und
interpretiert; die Schatzwerte fir das Modell mit zufélligen Effekten werden zusétzlich
angegeben. Im Folgenden werden zun&chst die meta-analytischen Schétzwerte tabellarisch
prasentiert und anschlieRend grafisch mittels eines Forest-Plots dargestellt.

Tabelle 4-65: Meta-Analyse fir unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis
Woche 48: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)
Relatives Risiko
DTG + 3TC vs. DTG + TDF/FTC
[95% K], p-Wert
Heterogenitit: 12=0%, p-Wert der Q-Statistik: p=0,595

Modell mit festen Effekten 0,84 [0,72 —0,98]
p=0,029

Modell mit zufélligen Effekten 0,84 [0,72 - 0,98]
p=0,029

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF =
Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, KI= Konfidenzintervall

Das Ergebnis der Meta-Analyse zeigt fur Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von DTG + 3TC (p=0,029).
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Vbdel Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% Cl
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
GEMNI-L total 0810 0655 1,002 0,052 —B—
GEMNI-2 total 0,880 0707 1,095 0252 —B—
Fixed 0,843 0,724 0,982 0,029 ‘
Random 0843 0724 0982 0029 P
0,5 1 2
DTG+3TC besser DTG+TDF/FIC besser

Abbildung 14: Meta-Analyse flr unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 48: Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts, aus RCT; DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

Etwaige Abweichungen der Einzelstudienergebnisse zu den weiter oben dargestellten, resultieren aus der Verwendung gerundeter Schatzwerte, die fiir die Berechnung
der Meta-Analyse zur Verflgung standen
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4.3.1.3.11 Unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 48:
Erkrankungen des Nervensystems — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-66: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis
Woche 48: Erkrankungen des Nervensystems

Studie Operationalisierung

204861 Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis mit der MedDRA System

GEMINI-1 Organ Class (SOC) ,,nervous system disorders“ im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet
wurde.

Als Effektschétzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschétzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

205543 Anzahl der Patienten, fuir die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis mit der MedDRA System
GEMINI-2 Organ Class (SOC) ,,nervous system disorders“ im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet
wurde.

Als Effektschatzer fir dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschatzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

ASPIRE Es liegen keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis Woche 48: Erkrankungen des Nervensystems, in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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204861
GEMINI-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
205543
GEMINI-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Beide Studien besitzen auf Studienebene jeweils niedriges Verzerrungspotenzial. Die Studien
waren verblindet, d.h. die Erheber des Endpunkts sowie die Patienten hatten keinerlei
Kenntnis (ber die tatséchlich verabreichte Therapie. Das ITT-Prinzip wurde nach den
anerkannten Standards umgesetzt, es liegt somit keine ergebnisabhéngige Berichterstattung
vor. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt hindeuten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt , Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse bis Woche 48: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakzs “ fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-68: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche
48: Erkrankungen des Nervensystems, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Safety Population (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzah(}llec:’e;:::ltlzgten in Angfg: F;l?;uegt(ef;)mlt OR ]95%-K1]. p-Wert
Y gnis, IV (~o RD [95%-KI], p-Wert
DTG + DTG + DTG +3TC vs.

DTG +3TC | tpppre | PTC+3TC | 1ppEre DTG + TDF/FTC
- 2 0,75 [0,55; 1,03], p=0,075
GEMINI-1 356 358 (16) 1) 0,71 [0,48: 1,03], p=0,074
-5,23% [-10,93%: 0,47%], p=0,072
5 57 0,92 [0,65; 1,30], p=0,641
GEMINI-2 360 359 15) (16) 0,91 [0,61; 1,37], p=0,652
-1,04% [-6,33%; 4,25%)], p=0,700

Quellen: Tabellen 3.05 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N =
Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

Effektschatzer adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000
Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

Die Raten sind unter DTG + 3TC jeweils geringer als im Vergleichsarm. Die Unterschiede
sind jeweils nicht statistisch signifikant.

Ergebnisse zu Erkrankungen des Nervensystems wurden fur vorbehandelte Patienten nicht
berichtet und kénnen daher nicht dargestellt werden.

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

Beide eingeschlossenen Studien (GEMINI-1 und GEMINI-2) fir nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten sind homogen bzgl. Studiendesign, Patientenkollektiv und Methodik.
Eine meta-analytische Zusammenfassung ist daher gerechtfertigt.
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Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben, da keine Hinweise existieren, dass die Studienkollektive bzgl. ihrer
Patientencharakteristika dem widersprechen wirden. Das zu bewertende Arzneimittel sowie
die Therapien der zweckmaligen Vergleichstherapie wurden jeweils gemaR ihres
bestimmungsgemélien Gebrauchs verabreicht. Die Studienergebnisse kénnen somit auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

Fur den vorliegenden Endpunkt liegt keine Heterogenitét vor (12 = 0 %). Die Ergebnisse der
Einzelstudien werden meta-analytisch anhand des Modells mit festen Effekten kombiniert und
interpretiert; die Schatzwerte fur das Modell mit zufélligen Effekten werden zusétzlich
angegeben. Im Folgenden werden zunéchst die meta-analytischen Schétzwerte tabellarisch
prasentiert und anschlieend grafisch mittels eines Forest-Plots dargestellt.

Tabelle 4-69: Meta-Analyse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis
Woche 48: Erkrankungen des Nervensystems, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)
Relatives Risiko
DTG + 3TC vs. DTG + TDF/FTC
[95% KI], p-Wert
Heterogenitat: 12=0%, p-Wert der Q-Statistik: p=0,392

Modell mit festen Effekten 0,82 [0,65—1,04]
p=0,099

Modell mit zufélligen Effekten 0,82 [0,65 — 1,04]
p=0,099

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF =
Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, KI= Konfidenzintervall

Auch in der Meta-Analyse liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Dolutegravir/Lamivudin (Dovato) Seite 155 von 443



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Vodel Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% Cl
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
GEMNI-L total 0,750 0548 1,026 0072 B
GEMNI-2 total 0,920 0,651 1,301 0,637 .
Fixed 0,822 0,652 1,038 0,099
Random 0,822 0,652 1,038 0,09
05 1 2
DTG+3TC besser DTG+TDF/FTC besser

Abbildung 15: Meta-Analyse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 48: Erkrankungen des Nervensystems, aus
RCT; DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

Etwaige Abweichungen der Einzelstudienergebnisse zu den weiter oben dargestellten, resultieren aus der Verwendung gerundeter Schatzwerte, die fur die Berechnung
der Meta-Analyse zur Verfiigung standen
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4.3.1.3.12 Unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 48:
Psychiatrische Erkrankungen — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-70: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis
Woche 48: Psychiatrische Erkrankungen

Studie Operationalisierung

204861 Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis mit der MedDRA System

GEMINI-1 Organ Class (SOC) ,,psychiatric disorders* im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet
wurde.

Als Effektschétzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschétzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

205543 Anzahl der Patienten, fiir die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis mit der MedDRA System
GEMINI-2 Organ Class (SOC) ,,psychiatric disorders* im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet
wurde.

Als Effektschatzer fir dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschatzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

ASPIRE Es liegen keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis Woche 48: Psychiatrische Erkrankungen, in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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204861
GEMINI-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
205543

GEMINI-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Beide Studien besitzen auf Studienebene jeweils niedriges Verzerrungspotenzial. Die Studien
waren verblindet, d.h. die Erheber des Endpunkts sowie die Patienten hatten keinerlei
Kenntnis (ber die tatséchlich verabreichte Therapie. Das ITT-Prinzip wurde nach den
anerkannten Standards umgesetzt, es liegt somit keine ergebnisabhéngige Berichterstattung
vor. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt hindeuten.

Dolutegravir/Lamivudin (Dovato) Seite 158 von 443



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2019

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

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt , Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse bis Woche 48: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts “ fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-72: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche
48: Psychiatrische Erkrankungen, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Safety
Population (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzah(}llec:’e;:::ltlzgten in Angfg: F;l?;ueﬁt(%z)mlt OR ]95%-K1]. p-Wert
Y gnis, RD [95%-KI], p-Wert
DTG + DTG + DTG +3TC vs.

DTG +3TC | tpppre | PTE+3TC | 1ppere DTG + TDF/FTC
” 50 0,91 [0,65; 1,27], p=0,564
GEMINI-1 356 358 (15) an 0,89 [0,59: 1,32], p=0,554
-1,79% [-7,10%; 3,53%)], p=0,510
i 45 0,91 [0,61; 1,36], p=0,656
GEMINI-2 360 359 an 13) 0,90 [0,57; 1,42], p=0,655
-1,16% [-5,94%; 3,62%], p=0,635

Quellen: Tabellen 3.05 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N =
Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

Effektschatzer adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000
Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

Die Raten sind unter DTG + 3TC jeweils geringer als im Vergleichsarm. Die Unterschiede
sind jeweils nicht statistisch signifikant.

Ergebnisse zu psychiatrischen Erkrankungen wurden fiir vorbehandelte Patienten nicht
berichtet und kénnen daher nicht dargestellt werden.

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

Beide eingeschlossenen Studien (GEMINI-1 und GEMINI-2) fir nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten sind homogen bzgl. Studiendesign, Patientenkollektiv und Methodik.
Eine meta-analytische Zusammenfassung ist daher gerechtfertigt.
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Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben, da keine Hinweise existieren, dass die Studienkollektive bzgl. ihrer
Patientencharakteristika dem widersprechen wirden. Das zu bewertende Arzneimittel sowie
die Therapien der zweckméRigen Vergleichstherapie wurden jeweils gemall ihres
bestimmungsgemélien Gebrauchs verabreicht. Die Studienergebnisse kénnen somit auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

Fur den vorliegenden Endpunkt liegt keine Heterogenitét vor (12 = 0 %). Die Ergebnisse der
Einzelstudien werden meta-analytisch anhand des Modells mit festen Effekten kombiniert und
interpretiert; die Schatzwerte fur das Modell mit zufalligen Effekten werden zusétzlich
angegeben. Im Folgenden werden zunéchst die meta-analytischen Schétzwerte tabellarisch
prasentiert und anschlieend grafisch mittels eines Forest-Plots dargestellt.

Tabelle 4-73: Meta-Analyse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis
Woche 48: Psychiatrische Erkrankungen, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)

Relatives Risiko
DTG +3TCvs. DTG + TDF/FTC
[95% KI], p-Wert
Heterogenitit: 12=0%, p-Wert der Q-Statistik: p=1,000

Modell mit festen Effekten 0,911[0,70 -1,18]
p=0,472

Modell mit zufélligen Effekten 0,91[0,70-1,18]
p=0,472

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF =
Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, KI= Konfidenzintervall

Auch in der Meta-Analyse liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Vodel Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% Cl
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
GEMNI-L total 0910 0,651 1,272 0581 B
GEMNI2 total 0910 0609 1,359 0,645 B
Fixed 0,910 0,704 1,177 0472
Random 0910 0704 1177 0472 :
05 1 2

DTG+3TC besser DTG+TDF/FTC besser

Abbildung 16: Meta-Analyse flr unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 48: Psychiatrische Erkrankungen, aus
RCT; DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

Etwaige Abweichungen der Einzelstudienergebnisse zu den weiter oben dargestellten, resultieren aus der Verwendung gerundeter Schatzwerte, die fur die Berechnung
der Meta-Analyse zur Verflgung standen
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4.3.1.3.13 Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 48:
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes — RCT

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

Tabelle 4-74: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis
Woche 48: Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Studie Operationalisierung

204861 Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis mit der MedDRA System
GEMINI-1 Organ Class (SOC) ,,skin and subcutaneous tissue disorders* im Rahmen der Studie bis Woche
48 gemeldet wurde.

Als Effektschétzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschétzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

205543 Anzahl der Patienten, fuir die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis mit der MedDRA System
GEMINI-2 Organ Class (SOC) ,,skin and subcutaneous tissue disorders® im Rahmen der Studie bis Woche
48 gemeldet wurde.

Als Effektschatzer fir dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschatzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

ASPIRE Es liegen keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis Woche 48: Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes,
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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204861
GEMINI-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
205543
GEMINI-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Beide Studien besitzen auf Studienebene jeweils niedriges Verzerrungspotenzial. Die Studien
waren verblindet, d.h. die Erheber des Endpunkts sowie die Patienten hatten keinerlei
Kenntnis (ber die tatséchlich verabreichte Therapie. Das ITT-Prinzip wurde nach den
anerkannten Standards umgesetzt, es liegt somit keine ergebnisabhéngige Berichterstattung
vor. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt hindeuten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt , Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse bis Woche 48: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts “ fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-76: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche
48: Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes, aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Safety Population (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-K1], p-Wert
Studie Anzah(}llec:’e;:::ltlzgten in Angfg: F;l?;ueﬁt(e;;)mlt OR ]95%-K1]. p-Wert
Y gnis, IV (~o RD [95%-KI], p-Wert
DTG + DTG + DTG +3TC vs.

DTG +3TC | tppere | PTE+3TC | 1ppere DTG + TDF/FTC
51 5 0,99 [0,70; 1,42], p=0,970
GEMINI-1 356 358 a4 (15) 0,99 [0,65; 1,50], p=0,961
-0,59% [-5,84%; 4,67%], p=0,827
12 18 0,87 [0,60; 1,28], p=0,479
GEMINI-2 360 359 12) 13) 0,86 [0,55; 1,35], p=0,512
-0,80% [-5,49%; 3,88%], p=0,738

Quellen: Tabellen 3.05 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N =
Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

Effektschatzer adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000
Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

Die Raten sind in beiden Studien von vergleichbarer GrdRenordnung. Es liegen keine
statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Ergebnisse zu Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes wurden fir
vorbehandelte Patienten nicht berichtet und kdnnen daher nicht dargestellt werden.

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

Beide eingeschlossenen Studien (GEMINI-1 und GEMINI-2) fir nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten sind homogen bzgl. Studiendesign, Patientenkollektiv und Methodik.
Eine meta-analytische Zusammenfassung ist daher gerechtfertigt.
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Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben, da keine Hinweise existieren, dass die Studienkollektive bzgl. ihrer
Patientencharakteristika dem widersprechen wirden. Das zu bewertende Arzneimittel sowie
die Therapien der zweckméaligen Vergleichstherapie wurden jeweils gemall ihres
bestimmungsgemélien Gebrauchs verabreicht. Die Studienergebnisse kénnen somit auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

Fur den vorliegenden Endpunkt liegt keine Heterogenitat vor (12 = 0 %). Die Ergebnisse der
Einzelstudien werden meta-analytisch anhand des Modells mit festen Effekten kombiniert und
interpretiert; die Schatzwerte fur das Modell mit zufélligen Effekten werden zusétzlich
angegeben. Im Folgenden werden zunéchst die meta-analytischen Schétzwerte tabellarisch
prasentiert und anschlieend grafisch mittels eines Forest-Plots dargestellt.

Tabelle 4-77: Meta-Analyse fir unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis
Woche 48: Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes, aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)
Relatives Risiko
DTG + 3TC vs. DTG + TDF/FTC
[95% KI], p-Wert
Heterogenitit: 12=0%, p-Wert der Q-Statistik: p=0,625

Modell mit festen Effekten 0,93[0,72 -1,21]
p=0,594

Modell mit zufélligen Effekten 0,93[0,72 -1,21]
p=0,594

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF =
Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, KI= Konfidenzintervall

Auch in der Meta-Analyse liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Model Study name Subgroup within study Qutcome Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
GEMNI-1 total Haut 0,990 0,695 1,410 0,956 *
GEMNI-2 total Haut 0870 0596 1271 0471 B
Fixed 0,932 0,720 1,207 0,594
Random 0,932 0,720 1,207 0,594
0,5 1 2
DTG+3TC besser DTG+TDF/FTC besser

Abbildung 17: Meta-Analyse flr unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 48: Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes, aus RCT; DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

Etwaige Abweichungen der Einzelstudienergebnisse zu den weiter oben dargestellten, resultieren aus der Verwendung gerundeter Schéatzwerte, die fir die Berechnung
der Meta-Analyse zur Verflgung standen
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4.3.1.3.14 Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 48:
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen - RCT

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

Tabelle 4-78: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis
Woche 48: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Studie Operationalisierung

204861 Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis mit der MedDRA System
GEMINI-1 Organ Class (SOC) ,,musculoskeletal and connective tissue disorders® im Rahmen der Studie
bis Woche 48 gemeldet wurde.

Als Effektschétzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschétzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

205543 Anzahl der Patienten, fuir die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis mit der MedDRA System
GEMINI-2 Organ Class (SOC) ,,musculoskeletal and connective tissue disorders® im Rahmen der Studie
bis Woche 48 gemeldet wurde.
Als Effektschatzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschatzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

ASPIRE Es liegen keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-79: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis Woche 48: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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204861
GEMINI-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
205543

GEMINI-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Beide Studien besitzen auf Studienebene jeweils niedriges Verzerrungspotenzial. Die Studien
waren verblindet, d.h. die Erheber des Endpunkts sowie die Patienten hatten keinerlei
Kenntnis (ber die tatséchlich verabreichte Therapie. Das ITT-Prinzip wurde nach den
anerkannten Standards umgesetzt, es liegt somit keine ergebnisabhéngige Berichterstattung
vor. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt hindeuten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt , Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse bis Woche 48: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen* fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-80: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche
48: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Safety Population (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-K1], p-Wert
Studie Anzah(}llec:’e;:::ltlzgten in Angfg: F;l?;ueﬁt(%z)mlt OR ]95%-K1]. p-Wert
Y gnis, RD [95%-KI], p-Wert
DTG + DTG + DTG +3TC vs.

DTG +3TC | tppere | PTE+3TC | 1ppere DTG + TDF/FTC
i - 0,75 [0,51; 1,09], p=0,133
GEMINI-1 356 358 12) 15) 0,72 [0,47; 1,11], p=0,136
-3,60% [-8,63%; 1,43%], p=0,161
63 " 1,18 [0,81; 1,71], p=0,383
GEMINI-2 360 359 15) 12) 1,21[0,79; 1,87], p=0,377
2,25% [-2,70%; 7,19%], p=0,374

Quellen: Tabellen 3.05 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Abkirzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N =
Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

Effektschatzer adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000
Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

In GEMINI-1 ist die Rate unter DTG + 3TC um 3 Prozentpunkte niedriger, in GEMINI-2 um
3 Prozentpunkte hoher als im Vergleichsarm. Die beobachteten Unterschiede sind jeweils
nicht statistisch signifikant.

Ergebnisse zu Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen wurden fir
vorbehandelte Patienten nicht berichtet und kdnnen daher nicht dargestellt werden.

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

Beide eingeschlossenen Studien (GEMINI-1 und GEMINI-2) fiir nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten sind homogen bzgl. Studiendesign, Patientenkollektiv und Methodik.
Eine meta-analytische Zusammenfassung ist daher gerechtfertigt.
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Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben, da keine Hinweise existieren, dass die Studienkollektive bzgl. ihrer
Patientencharakteristika dem widersprechen wirden. Das zu bewertende Arzneimittel sowie
die Therapien der zweckméaligen Vergleichstherapie wurden jeweils gemall ihres
bestimmungsgemalien Gebrauchs verabreicht. Die Studienergebnisse kdnnen somit auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

Fiur den vorliegenden Endpunkt liegt maRige Heterogenitat vor (12 = 64,0 %). Die Ergebnisse
der Einzelstudien werden meta-analytisch anhand des Modells mit festen Effekten kombiniert
und interpretiert; die Schatzwerte fir das Modell mit zuféalligen Effekten werden zusatzlich
angegeben. Im Folgenden werden zunéchst die meta-analytischen Schétzwerte tabellarisch
prasentiert und anschlieend grafisch mittels eines Forest-Plots dargestellt.

Tabelle 4-81: Meta-Analyse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis
Woche 48: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)

Relatives Risiko
DTG +3TCvs. DTG + TDF/FTC
[95% KI], p-Wert
Heterogenitat: 12=64,0%, p-Wert der Q-Statistik: p=0,095

Modell mit festen Effekten 0,94 [0,72 - 1,23]
p=0,673

Modell mit zufélligen Effekten 0,94 [0,60 —1,23]
p=0,792

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF =
Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, KI= Konfidenzintervall

Auch in der Meta-Analyse liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Vbdel Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% Cl
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
GEMNI-1 total 0,750 0513 1,09 0138 B
GEMNI-2 total 1,180 0,812 1,715 0,385 .
Fixed 0,944 0,723 1,232 0,673
Random 0,942 0,604 1,469 0,792
05 1 2
DTG+3TC besser DTG+TDF/FTC besser

Abbildung 18: Meta-Analyse flr unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 48: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen, aus RCT; DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

Etwaige Abweichungen der Einzelstudienergebnisse zu den weiter oben dargestellten, resultieren aus der Verwendung gerundeter Schatzwerte, die fur die Berechnung
der Meta-Analyse zur Verflgung standen
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4.3.1.3.15 Unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 48:
Stoffwechsel- und Ernghrungsstorungen — RCT

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

Tabelle 4-82: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis
Woche 48: Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Studie Operationalisierung

204861 Anzahl der Patienten, fir die mindestens ein unerwinschtes Ereignis mit der MedDRA System
GEMINI-1 Organ Class (SOC) ,,metabolism and nutrition disorders im Rahmen der Studie bis Woche 48
gemeldet wurde.

Als Effektschétzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschétzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

205543 Anzahl der Patienten, fuir die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis mit der MedDRA System
GEMINI-2 Organ Class (SOC) ,,metabolism and nutrition disorders® im Rahmen der Studie bis Woche 48
gemeldet wurde.

Als Effektschatzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschatzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

ASPIRE Es liegen keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-83: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis Woche 48: Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen, in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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204861
GEMINI-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
205543
GEMINI-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Beide Studien besitzen auf Studienebene jeweils niedriges Verzerrungspotenzial. Die Studien
waren verblindet, d.h. die Erheber des Endpunkts sowie die Patienten hatten keinerlei
Kenntnis (ber die tatséchlich verabreichte Therapie. Das ITT-Prinzip wurde nach den
anerkannten Standards umgesetzt, es liegt somit keine ergebnisabhéngige Berichterstattung
vor. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt hindeuten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt , Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen* fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-84: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche
48: Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Safety Population (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . : RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzah(}llec:’e;:::ltlzgten in Angfg: F;l?;ueﬁt(e;;)mlt OR ]95%-K1]. p-Wert
Y gnis, N (o RD [95%-KI], p-Wert
DTG + DTG + DTG +3TC vs.

DTG +3TC | rpgere | PTE*3TC | 1ppere DTG + TDF/FTC
1o 1 1,71 [0,83; 3,53], p=0,148
GEMINI-1 356 358 ) 3 1,78 [0,83; 3,81], p=0,137
2,40% [-0,42%: 5,23%], p=0,095
. )1 1,56 [0,93; 2,62], p=0,094
GEMINI-2 360 359 10) ©) 1,69 [0,96; 2,97], p=0,071
4,48% [0,85%; 8,12%], p=0,016

Quellen: Tabellen 3.05 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Abkilrzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N =
Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

Effektschatzer adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000
Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

Die Raten sind unter DTG + 3TC jeweils hoher als im Vergleichsarm. Die Unterschiede sind
jeweils nicht statistisch signifikant.

Ergebnisse zu Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen wurden fir vorbehandelte Patienten
nicht berichtet und kénnen daher nicht dargestellt werden.

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

Beide eingeschlossenen Studien (GEMINI-1 und GEMINI-2) fir nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten sind homogen bzgl. Studiendesign, Patientenkollektiv und Methodik.
Eine meta-analytische Zusammenfassung ist daher gerechtfertigt.
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Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben, da keine Hinweise existieren, dass die Studienkollektive bzgl. ihrer
Patientencharakteristika dem widersprechen wirden. Das zu bewertende Arzneimittel sowie
die Therapien der zweckméaligen Vergleichstherapie wurden jeweils gemall ihres
bestimmungsgemélien Gebrauchs verabreicht. Die Studienergebnisse kénnen somit auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

Fur den vorliegenden Endpunkt liegt keine Heterogenitat vor (12 = 0 %). Die Ergebnisse der
Einzelstudien werden meta-analytisch anhand des Modells mit festen Effekten kombiniert und
interpretiert; die Schatzwerte fur das Modell mit zufélligen Effekten werden zusétzlich
angegeben. Im Folgenden werden zunéchst die meta-analytischen Schétzwerte tabellarisch
prasentiert und anschlieend grafisch mittels eines Forest-Plots dargestellt.

Tabelle 4-85: Meta-Analyse fir unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis
Woche 48: Stoffwechsel- und Ernahrungsstorungen, aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)
Relatives Risiko
DTG + 3TC vs. DTG + TDF/FTC
[95% KI], p-Wert
Heterogenitit: 12=0%, p-Wert der Q-Statistik: p=0,840

Modell mit festen Effekten 1,61 [1,06 — 2,45]
p=0,027

Modell mit zufélligen Effekten 1,61[1,06 —2,45]
p=0,027

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF =
Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, KI= Konfidenzintervall

Das Ergebnis der Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten
des Vergleichsarms DTG + TDF/FTC (p=0,027).
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Model Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% Cl

Risk Lower Upper

ratio limit limit p-Value

GEMNI-1 total 1,710 0,829 3527 0,146

GEMNI-2 total 1,560 0,929 2,618 0,092

Fixed 1,609 1,056 2,452 0,027

Random 1,609 1,056 2452 0,027

01 0,2 05 1 2 5 10
DTG+3TC besser DTG+TDF/FTC besser

Abbildung 19: Meta-Analyse fur unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 48: Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen, aus RCT; DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

Etwaige Abweichungen der Einzelstudienergebnisse zu den weiter oben dargestellten, resultieren aus der Verwendung gerundeter Schatzwerte, die fur die Berechnung

der Meta-Analyse zur Verfiigung standen
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4.3.1.3.16 Unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 48:
Erkrankungen der Nieren und Harnwege — RCT

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

Tabelle 4-86: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis
Woche 48: Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Studie Operationalisierung

204861 Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis mit der MedDRA System
GEMINI-1 Organ Class (SOC) ,renal and urinary disorders* im Rahmen der Studie bis Woche 48
gemeldet wurde.

Als Effektschétzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschétzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

205543 Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis mit der MedDRA System
GEMINI-2 Organ Class (SOC) ,,renal and urinary disorders* im Rahmen der Studie bis Woche 48
gemeldet wurde.

Als Effektschatzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf der Safety Population. Die dargestellten
Effektschatzer (RR, OR, RD) sind jeweils adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro
mm?®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000 Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

ASPIRE Es liegen keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-87: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis Woche 48: Erkrankungen der Nieren und Harnwege, in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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GCJ @ S E %) g) =2 g
= C o D 3 © C c =
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204861
GEMINI-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
205543
GEMINI-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Beide Studien besitzen auf Studienebene jeweils niedriges Verzerrungspotenzial. Die Studien
waren verblindet, d.h. die Erheber des Endpunkts sowie die Patienten hatten keinerlei
Kenntnis (ber die tatséchlich verabreichte Therapie. Das ITT-Prinzip wurde nach den
anerkannten Standards umgesetzt, es liegt somit keine ergebnisabhéngige Berichterstattung
vor. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt hindeuten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt , Erkrankungen der Nieren und Harnwege “ fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-88: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche
48: Erkrankungen der Nieren und Harnwege, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Safety Population (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)

. . . . RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzah(}llec:’e;:::ltlzgten in Angfg: F;l?;ueﬁt(e;;)mlt OR ]95%-K1]. p-Wert
Y gnis, N (o RD [95%-KI], p-Wert
DTG + DTG + DTG +3TC vs.

DTG +3TC | tppere | PTE+3TC | 1ppere DTG + TDF/FTC
1 1 0,94 [0,46; 1,91], p=0,862
GEMINI-1 356 358 @ @ 0,93 [0,44: 1,97], p=0,856
-1,29% [-4,63%; 1,91%], p=0,447
13 o 1,08 [0,50; 2,32], p=0,850
GEMINI-2 360 359 @ & 1,08 [0,48; 2,40], p=0,858
0,13% [-4,76%; 5,03%], p=0,957

Quellen: Tabellen 3.05 in den jeweiligen Zusatzanalysen

Abkilrzungen: DTG= Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF = Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, N =
Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz

Effektschatzer adjustiert fiir CD4+ Zellzahl (< 200 vs. > 200 pro mm®) und Viruslast (< 100.000 vs. > 100.000
Kopien/ml) jeweils zu Baseline.

Die Raten sind in beiden Studien von vergleichbarer GrdRenordnung. Es liegen keine
statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Ergebnisse zu Erkrankungen der Nieren und Harnwege wurden fiir vorbehandelte Patienten
nicht berichtet und kénnen daher nicht dargestellt werden.

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

Beide eingeschlossenen Studien (GEMINI-1 und GEMINI-2) fir nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten sind homogen bzgl. Studiendesign, Patientenkollektiv und Methodik.
Eine meta-analytische Zusammenfassung ist daher gerechtfertigt.
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Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben, da keine Hinweise existieren, dass die Studienkollektive bzgl. ihrer
Patientencharakteristika dem widersprechen wirden. Das zu bewertende Arzneimittel sowie
die Therapien der zweckmaligen Vergleichstherapie wurden jeweils gemaR ihres
bestimmungsgemélien Gebrauchs verabreicht. Die Studienergebnisse kénnen somit auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

Fur den vorliegenden Endpunkt liegt keine Heterogenitét vor (12 = 0 %). Die Ergebnisse der
Einzelstudien werden meta-analytisch anhand des Modells mit festen Effekten kombiniert und
interpretiert; die Schatzwerte fur das Modell mit zufélligen Effekten werden zusétzlich
angegeben. Im Folgenden werden zunéchst die meta-analytischen Schétzwerte tabellarisch
prasentiert und anschlieend grafisch mittels eines Forest-Plots dargestellt.

Tabelle 4-89: Meta-Analyse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis
Woche 48: Erkrankungen der Nieren und Harnwege, aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (nicht vorbehandelte erwachsene Patienten)
Relatives Risiko
DTG + 3TC vs. DTG + TDF/FTC
[95% KI], p-Wert
Heterogenitat: 12=0%, p-Wert der Q-Statistik: p=0,805

Modell mit festen Effekten 1,003 [0,58 —1,74]
p=0,993

Modell mit zufélligen Effekten 1,003 [0,58 — 1,74]
p=0,993

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, TDF =
Tenofovirdisoproxil, FTC = Emtricitabin, KI= Konfidenzintervall

Auch in der Meta-Analyse liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Model Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% Cl

Risk Lower Upper

ratio limit limit p-Value

CEMNI-1 total 0,940 0,444 1,989 0,871

CGEMNI-2 total 1,080 0,483 2,415 0,851

Fixed 1,003 0,579 1,735 0,993

Random 1,003 0,579 1,735 0,993

0,1 0,2 05 1 2 5 10
DTG+3TC besser DTG+TDF/FTC besser

Abbildung 20: Meta-Analyse fiir unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 48: Erkrankungen der Nieren und
Harnwege, aus RCT; DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

Etwaige Abweichungen der Einzelstudienergebnisse zu den weiter oben dargestellten, resultieren aus der Verwendung gerundeter Schétzwerte, die fiir die Berechnung
der Meta-Analyse zur Verflgung standen
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4.3.1.3.17 Unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 48:
Hautausschlag — RCT

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

Tabelle 4-90: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis
Woche 48: Hautausschlag

Studie Operationalisierung

204861 Anzahl der Patienten, fir die mindestens ein unerwinschtes Ereignis mit einem der MedDRA
GEMINI-1 Preferred Terms (PT) ,,dermatitis “, ,, dermatitis allergic”, ,, Genital rash*, ,, Photosensitivity
reaction, ,,rash*, ,,rash erythematous“, ,,rash macular, ,,rash maculo-papular®, ,, rash
pruritic”, ,,rash pustular®, ,,urticaria“ oder ,,urticaria chronic* im Rahmen der Studie bis
Woche 48 gemeldet wurde.
Als Effektschatzer fur dichotome Endpunkte werden das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Die Analysen bzw.