Dokumentvorlage, Version vom 18.04.2013

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Dolutegravir (Tivicay®)
ViiV Healthcare GmbH

Modul 4 A

Antiretrovirale Kombinationstherapie zur Behandlung
von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus
(HIV)

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 07.02.2014



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Inhaltsverzeichnis
Seite

TaDEHENVEIZEICNNIS ... et ae e 7
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... e 32
ADKUrZUNGSVEIZEICANIS. ... 41
4 Modul 4 — allgemeine INformationen ............cccceviveie i 44
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4...........ccoooeieiiiiiieeeee e 45
4.2 MEINOGIK .....viiiiiieiciee s 62
4.2.1 FrageStellung .....cooooiiiiiiiiii e 62
4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ................ 65
4.2.3  InformationsbesChaffung.........cccoiiiieiiie s 70
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers ..........ccccceeevvveveecieieenenn, 70
4.2.3.2 Bibliografische LiteraturreCherche ............ccocooeiiiiieiineee 71
4.2.3.3 Suche in StUdIENIEGISTEIN ......ccveieiieceee e 72
4.2.3.4 Selektion relevanter StUAIEN .........cccevveiiiieiiee e 73
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der NaChWeISe..........ccccvevvevieciveie i 73
4.2.5 Informationssynthese und -analyse ..o 75

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
R0 0o T o SRR PRPRSSR 75
4.25.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien.................cccuee...e. 75
4.2.5.3 MEta-ANAIYSEN ....c.ooiiiiiiiie s 80
4.25.4  SensitiVItAtSanalYSEN ..........cccceiveiiiiiiie e 82
4.25.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren..............cccceu.e. 83
4.25.6 Indirekte VErgleiChe ........c.ooeiveiiiicceece e 87

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen ...89
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden

ATZNBIMITEEL ... 89
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL ... 89
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers.............ccccccevvevvvinenen. 89
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche..........cc............. 93
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern ...........cccocoecveveieerecinennnn 95
4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ... s 98
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........cccccooeieviiiiiiiiiniieen, 100
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen .............ccccocevvririnveiennen, 100
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene...........cccccevevievecviciienenn, 107
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien............c.cc.coe.... 108
4.3.1.3.1 Endpunkt ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48— RCT .......... 111
4.3.1.3.2 Endpunkt ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 — RCT .......... 122
4.3.1.3.3 Endpunkt ,,Resistenzen gegeniiber Integrasehemmern bis Woche 48
— R T s 130
4.3.1.3.4 Endpunkt ,Resistenzen gegeniiber Integrasehemmern bis Woche 96
— R T e 137

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 1 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

4.3.1.3.5 Endpunkt ,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI bis Woche

A8 — RCT ittt 143
4.3.1.3.6 Endpunkt ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI bis Woche
00 — RCT et 151

4.3.1.3.7 Endpunkt ,,Lebensqualitit: EQ-5D zu Woche 48 und 96 — RCT..157
4.3.1.3.8 Endpunkt ,,Lebensqualitit: SDM zu Woche 48 und 96 — RCT ....162
4.3.1.3.9 Endpunkt ,,Mortalitdt bis Woche 48“ —RCT .........cccevviiiiiiiennn. 167
4.3.1.3.10 Endpunkt ,,Mortalitit bis Woche 96 — RCT ..........ccccoevvriiiiennnn, 170
4.3.1.3.11 Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48“ — RCT ......... 174
4.3.1.3.12 Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 — RCT ......... 179
4.3.1.3.13 Endpunkt ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48

(ohne todliche)™ — RCT .....ccoiiiiiiiiiise e 183
4.3.1.3.14 Endpunkt ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96
(ohne todliche)™ — RCT .....ccoiiiiiiiiiei e 189
4.3.1.3.15 Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fiihrten® — RCT........ccoociiiiiiie e 194
4.3.1.3.16 Endpunkt,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fiihrten® — RCT........ccocciiiiiiiiie e 199

4.3.1.3.17 Endpunkt ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 48“ — RCT .....203
4.3.1.3.18 Endpunkt ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 — RCT .....208
4.3.1.3.19 Endpunkt ,,Verdachtsfalle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis

WOChe 48 — RCT ..ot 212
4.3.1.3.20 Endpunkt ,,Verdachtsfille fir Hypersensitivitatsreaktionen bis

WOChe 96 — RCT ...t 216
4.3.1.3.21 Endpunkt ,,Hautausschlag bis Woche 48“ — RCT........cc.ccceviiennnne 219
4.3.1.3.22 Endpunkt ,,Hautausschlag bis Woche 96 — RCT............ccceeeueenene 224
4.3.1.3.23 Endpunkt ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche 48“ — RCT ........... 229
4.3.1.3.24 Endpunkt ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 96 — RCT ........... 234
4.3.1.3.25 Endpunkt ,,Renale Storungen bis Woche 48“ — RCT .............c...... 238
4.3.1.3.26 Endpunkt ,,Renale Stérungen bis Woche 96 — RCT ..................... 241
4.3.1.3.27 Endpunkt ,,Torsade de Pointes bis Woche 48“ — RCT.................... 244
4.3.1.3.28 Endpunkt ,,Torsade de Pointes bis Woche 96* — RCT................... 248
4.3.1.3.29 Endpunkt ,,ZNS Storungen bis Woche 48“ — RCT .........ccccevvvvenene 251
4.3.1.3.30 Endpunkt ,,ZNS Stérungen bis Woche 96“ —RCT ............coovenee. 256

4.3.1.3.31 Endpunkt ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 48“ — RCT ......... 260
4.3.1.3.32 Endpunkt ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 96“ — RCT ......... 265
4.3.1.3.33 Endpunkt ,,Stérungen des Muskel-Skelett-Systems und des

Bindegewebes bis Woche 48 — RCT .......cccccviiiiiiiiiciicie, 269
4.3.1.3.34 Endpunkt ,,Stérungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 96 —RCT ..o, 274

4.3.1.3.35 Endpunkt , Kardiovaskulire Storungen bis Woche 48— RCT ......278
4.3.1.3.36 Endpunkt ,, Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 96“ — RCT ......283
4.3.1.3.37 Endpunkt ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 48 —

R T e 287
4.3.1.3.38 Endpunkt ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 96 —
R T e 292
4.3.1.3.39 Endpunkt ,,Neoplasmen bis Woche 48 — RCT .........cccevvriiinnninnnn 296
4.3.1.3.40 Endpunkt ,,Neoplasmen bis Woche 96“ — RCT ..........ccccoveviivennne. 301

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 2 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

4.3.1.3.41 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu

WOChe 48 — RCT ... 305
4.3.1.3.42 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu
WOChe 96 — RCT ...t 311
4.3.1.3.43 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse
bis Woche 48 — RCT ....ooiiiiiiiiee e 320
4.3.1.3.44 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse
bis Woche 96 — RCT ..o 333

4.3.1.3.45 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Schwerwiegende
Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 (ohne todliche)“ — RCT ..342

4.3.1.3.46 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Schwerwiegende
Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 (ohne todliche)* — RCT ..346

4.3.1.3.47 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse

bis Woche 48, die zum Studienabbruch fiihrten — RCT ................ 350
4.3.1.3.48 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse
bis Woche 96, die zum Studienabbruch fiihrten“ — RCT ................ 357
4.3.1.3.49 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Gastrointestinale Stérungen
bis Woche 48 — RCT ..o 364
4.3.1.3.50 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Gastrointestinale Stérungen
bis Woche 96 — RCT ..o 373
4.3.1.3.51 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Verdachtstille fiir
Hypersensitivititsreaktionen bis Woche 48“ — RCT ............ccoc...e. 382
4.3.1.3.52 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Verdachtstille fiir
Hypersensitivititsreaktionen bis Woche 96 — RCT ...................... 386
4.3.1.3.53 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Hautausschlag bis Woche
A8 — RCT .ot 390
4.3.1.3.54 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Hautausschlag bis Woche
06 — RCT it 397
4.3.1.3.55 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Hepatobilidre Stdrungen bis
Woche 48 — RCT ... 401
4.3.1.3.56 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Hepatobilidre Stdrungen bis
Woche 96 — RCT ... 405
4.3.1.3.57 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Renale Stérungen bis
Woche 48 — RCT ... 409
4.3.1.3.58 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Renale Stérungen bis
Woche 96 — RCT ... 413
4.3.1.3.59 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Torsade de Pointes bis
Woche 48 — RCT ... 417
4.3.1.3.60 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Torsade de Pointes bis
Woche 96 — RCT ... 421
4.3.1.3.61 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,ZNS Storungen bis Woche
A8 — RCT .ottt 425
4.3.1.3.62 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,ZNS Storungen bis Woche
06 — RCT it 432
4.3.1.3.63 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Psychiatrische Storungen bis
WOChe 48 — RCT ... 439
4.3.1.3.64 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Psychiatrische Stérungen bis
Woche 96 — RCT ... 449

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 3 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

4.3.1.3.65 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Stoérungen des Muskel-
Skelett-Systems und des Bindegewebes bis Woche 48 — RCT .....456

4.3.1.3.66 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Stérungen des Muskel-
Skelett-Systems und des Bindegewebes bis Woche 96 — RCT .....463

4.3.1.3.67 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Kardiovaskuldre Stérungen

bis Woche 48 — RCT ....ooiiiiiiiiee e 470
4.3.1.3.68 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Kardiovaskuldre Stérungen
bis Woche 96 — RCT ..o 474
4.3.1.3.69 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen bis Woche 48“ — RCT ..o, 482
4.3.1.3.70 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen bis Woche 96“ — RCT ..o, 486
4.3.1.3.71 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Neoplasmen bis Woche 48
— R T s 490
4.3.1.3.72 Subgruppenanalysen filir den Endpunkt ,,Neoplasmen bis Woche 96*
R T e 501
4.3.1.3.73 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten
STUAIEN ... 508
4.3.2 Weitere UNLErlagen..........cccveiviieieeie et 512

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien ...512
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte

VErgIEICNE ..o 512
4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche...................... 512
4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen ..........cccccoeviiiniinicncnnn, 513
4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT .................. 513
4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT ............ 515
4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien...........cccocoeeniiiiiniinienenn, 516
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende StUIEN ...........coveeiiiii e 516
4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien..516
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien ........ 517
4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
STUIBN ..ttt nne s 517
4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende
STUIEN .. et snee e 518
4.3.2.3 Weitere UntersUChUNGEN. ........c.coviiiiie e 519
4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen 519
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen ..............cccccceeveene.n. 525
4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen — weitere
UNterSUChUNGEN ........cviiieiieccccce e 525
4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene ............ccoccovevervinennnn 531
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen ...........cccccoceevveviniiieennnnn 532
4.3.2.3.3.1 Endpunkt ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 — weitere
UNLEIrSUCNUNGEN ...ttt 532
4.3.2.3.3.2 Endpunkt ,,Resistenzen gegeniiber Integraschemmern bis Woche
48 — weitere UntersuChungen ........ccooevveveneenenie e 538
4.3.2.3.3.3 Endpunkt ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI bis
Woche 48 — weitere Untersuchungen ...........cccoceeevenivnnene. 544

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 4 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

4.3.2.3.3.4 Endpunkt ,,Mortalitdt bis Woche 48 — weitere

UNLersuChUuNgeN ........coviiie e, 550
4.3.2.3.3.5 Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 — weitere
UNEersuChUNGEN .....c.ooiiiie e, 553
4.3.2.3.3.6 Endpunkt ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse (ohne
todliche) bis Woche 48 — weitere Untersuchungen ............... 556
4.3.2.3.3.7 Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fiihrten® — weitere Untersuchungen............... 560
4.3.2.3.3.8 Endpunkt ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 — weitere
UNEersuChUNGEN .....c.ooiiiiec e, 563
4.3.2.3.3.9 Endpunkt ,,Verdachtsfille fiir Hypersensitivititsreaktionen bis
Woche 48 — weitere Untersuchungen ...........cccoceveveeivenene. 566
4.3.2.3.3.10 Endpunkt ,,Hautausschlag bis Woche 48 — weitere
UNEersuChUNGEN .....c.ooviiiee 568
4.3.2.3.3.11 Endpunkt ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 48 — weitere
UNEErsuChUNGEN ..o, 571
4.3.2.3.3.12 Endpunkt ,,Renale Storungen bis Woche 48 — weitere
UNEErsuChUNGEN ..o, 574
4.3.2.3.3.13 Endpunkt ,,Torsade de Pointes bis Woche 48 — weitere
UNEErsuChUNGEN ..o, 577
4.3.2.3.3.14 Endpunkt ,,ZNS Storungen bis Woche 48 — weitere
UNEErsuChUNGEN ..o, 580
4.3.2.3.3.15 Endpunkt ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 48 — weitere
UNEErsuChUNGEN ..o, 583

4.3.2.3.3.16 Endpunkt ,,Stérungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 — weitere Untersuchungen ......586
4.3.2.3.3.17 Endpunkt ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 48 — weitere

UNerSUChUNGEN .......coviiiecie e 589
4.3.2.3.3.18 Endpunkt ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche
48 — weitere Untersuchungen .........cccccevveveivececve e 592
4.3.2.3.3.19 Endpunkt ,,Neoplasmen bis Woche 48 — weitere
UNterSUChUNGEN ........oviiieiie e 595
4.3.2.3.3.20 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen..................... 598
4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen................. 598
4.4  Abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens...601
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChWeise ...........ccccoveveiieieeie i 601
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
UNG AUSIMAR. ...ttt bbbttt eneene e nes 602
4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
ZUSatZNULZen DESLENT .......ocveiiiicice e 619
4.5 Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte......... 619
4.5.1 Begrindung fir die Vorlage indirekter Vergleiche...........ccccooceeviiviiiiieinn, 619
4.5.2 Begrindung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer UNtersUCNUNGEN ........couieiie et 619

4.5.3 Begrindung fir die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ....... 620
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkien ...........ccoceeevieeieiene s 620
4.6 Liste der eingeschlossenen STUAIeN..........ccovviiviiieiie i 622

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 5 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

A7 RETEIENZIISTE.....civiiiieieiee et 624
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche .............c........... 631
Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern...........cccocoeeveveiieeieeviennn, 635
Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente

mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)..........c.cccccoeevenen. 637
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in

STUAIENTEYISTEIN) ...t reebesreesreas 639
Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT ..., 672
Anhang 4-F : Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten........ 764
Anhang 4-G : Liste der Relativen Risiken und der absoluten Risikoreduktionen als

Effektschatzer flr dichotome ENAPUNKLe ...........ccocoveveiiiiicce e 809

Anhang 4-H : Studienergebnisse von RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
und anderen Vergleichstherapien als der vom G-BA festgelegten
zweckmaliigen VergleiChStherapie ..o 813

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 6 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1: Uberblick tiber die zweckmaRige Vergleichstherapie ...........ccccocevvvcvernnens 45
Tabelle 4-2: Ubersicht der Studien, die als Datenquellen im Dossier verwendet werden .48
Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fir die Suche nach RCT ........ccocviiiiiiieneen, 49
Tabelle 4-4: Ubersicht Gber die Ergebnisse aus RCT auf Endpunktebene — nicht
VOrDENANEIte PatiBNTEN ........cviiieieieie e 52
Tabelle 4-5: Ubersicht tiber die Ergebnisse aus RCT auf Endpunktebene — vorbehandelte
Patienten ohne Resistenzen gegentiber Integrasehemmern..........cccccoovieiininnieieien, 55
Tabelle 4-6: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, einschlieflich Ausmald des ZUSAtZNULZENS..........cccereeieieeienie e 61
Tabelle 4-7: Uberblick tiber die zweckmaBige Vergleichstherapie ...........ccccevevevvvreennen. 63
Tabelle 4-8: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fur RCT ................... 65
Tabelle 4-9: Patientensubpopulationen fiir Dolutegravir und deren zweckmaliige
VT LT Tol g 1 TCT r o] [- SSSOP 67

Tabelle 4-10: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fiir weitere
UNEEISUCHUNGEN ...ttt et ettt e et e e s teeaeereesbeebesneesne s 68

Tabelle 4-11: ZweckméRige Vergleichstherapie It. G-BA Festlegung flr die Ziel-
Subpopulation der Patienten mit Resistenzen gegeniiber Integrasehemmern.................... 69

Tabelle 4-12: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMittel ...........oooveivii i e 90

Tabelle 4-13: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel..92

Tabelle 4-14: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in
Studienregistern — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 96

Tabelle 4-15: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel......................... 99

Tabelle 4-16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMittel ...........ccooviiiiii i e 101

Tabelle 4-17: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNBIMITEEL. ...t sre et be et e e e sre s 104

Tabelle 4-18: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [(ITT-E Population (SPRING-1 und SINGLE) bzw. mITT-E Population

(72N 11N PSSR 105
Tabelle 4-19: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ... ettt nre s 107
Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMIttel ...........ocoiiiiiiii s 109

Tabelle 4-21: Operationalisierung von ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 ......... 113

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 7 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu

Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cccoevvveviiieiiieeiiieennen. 117
Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel ..o 118
Tabelle 4-24: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccccoevvevvennne. 119

Tabelle 4-25: Operationalisierung von ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 ......... 123
Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu

Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............ccooveiiiiiiciiiieennns 125
Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel ..o 126
Tabelle 4-28: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............ccccoovevvenne. 127
Tabelle 4-29: Operationalisierung von ,,Resistenzen gegeniiber Integrasehemmern bis
WOCKE 48 ...ttt sttt bb e bt ae e b e bb e et nae e nbe e ree s 131
Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Resistenzen gegeniiber
Integrasechemmern bis Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel......... 134
Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir ,,Resistenzen gegeniiber Integrasehemmern bis Woche 48
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 135
Tabelle 4-32: Operationalisierung von ,,Resistenzen gegeniiber Integraschemmern bis
WOCKE D0ttt b e e e b r e nne e e nnee s 138
Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Resistenzen gegeniiber
Integrasechemmern bis Woche 96“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel......... 140
Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir ,,Resistenzen gegeniiber Integrasehemmern bis Woche 96
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..o, 141
Tabelle 4-35: Operationalisierung von ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI bis
WOCKE A8 ...t 144
Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Resistenzen gegeniiber NRTI,
NNRTT oder PI bis Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............. 148
Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI bis Woche
48 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........coccoeiiiiiiiiiiniiiiici e 149
Tabelle 4-38: Operationalisierung von ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI bis
WOCKE D0 ...ttt et et anee s 152
Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Resistenzen gegeniiber NRTI,
NNRTT oder PI bis Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............. 154
Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder Pl bis Woche
96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccevviiiiiiiiii i 155

Tabelle 4-41: Operationalisierung von ,,Lebensqualitiat: EQ-5D zu Woche 48 und 96*.157

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Lebensqualitit: EQ-5D zu
Woche 48 und 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccoeeveeiiieennnens 158

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 8 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: EQ-5D zu Woche 48 (Utility Score)* aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 159
Tabelle 4-44: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: EQ-5D zu Woche 48 (Thermometer
Score)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccccovvvviiiiiiiiin e, 160
Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: EQ-5D zu Woche 96 (Utility und
Thermometer Score)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............cceevunene 161

Tabelle 4-46: Operationalisierung von ,,Lebensqualitdt: SDM zu Woche 48 und 96....162
Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Lebensqualitdt: SDM zu Woche

48 und 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccooiveiiiiiiciiiiiiennns 162
Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: SDM zu Woche 48 (Symptom Bother
Score)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccccovvvviiiiiiiiniiiecniiieee, 164
Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: SDM zu Woche 48 (Symptom Count)“ aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 165
Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitdt: SDM zu Woche 96 (Symptom Bother
Score und Symptom Count)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel............... 166
Tabelle 4-51: Operationalisierung von ,,Mortalitdt bis Woche 48 ...........ccoovvvrivviiirinnnn, 167
Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Mortalitdt bis Woche 48 in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 167
Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir ,,Mortalitdt bis Woche 48 aus RCT mit dem zu

bewertenden ArzneIMIttel .........ccooiiiiiiii s 168
Tabelle 4-54: Operationalisierung von ,,Mortalitdt bis Woche 96 ...........cc.ccoovvvvvriirnnnnn. 170
Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Mortalitdt bis Woche 96 in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 170
Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir ,,Mortalitdt bis Woche 96 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel ..........ccoooiiiiiiiie s 171
Tabelle 4-57: Meta-Analyse fiir ,,Mortalitét bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccoovriiiiiiiiiien, 172
Tabelle 4-58: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 ........ 174
Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis
Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cccoocevviiiniiiiiiennne. 174
Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel ... 175
Tabelle 4-61: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccccooovevivennne. 176
Tabelle 4-62: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 ........ 179
Tabelle 4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis
Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccccoecveiiiiiniiniiiinnnne. 179
Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel ... 180

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 9 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-65: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT

(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............c.ccccoovevnenne. 181
Tabelle 4-66: Operationalisierung von ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis
Woche 48 (0hne tOAIIChE) ™ .......viiiiiiiie e 184

Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse bis Woche 48 (ohne tédliche)* in RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITIEL. ... 185
Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48
(ohne todliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cccoeveveeiiieeinnnnnn 186

Tabelle 4-69: Meta-Analyse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
48 (ohne todliche)“ aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden

ArZNBIMILEEL......oviii 187
Tabelle 4-70: Operationalisierung von ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis
Woche 96 (0hne tOAIIChE) ™ .......c.eiiiii i 189

Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse bis Woche 96 (ohne tédliche)“ in RCT mit dem zu bewertenden

AFZNEIMITEEL......oiii 190
Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96
(ohne todliche) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........cccocoevieeriennene 191

Tabelle 4-73: Meta-Analyse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
96 (ohne todliche)* aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden

ATZNBIMITEL. ... 192
Tabelle 4-74: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fURIten™ ...........ooiiiiiiii 194

Tabelle 4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis
Woche 48, die zum Studienabbruch fiihrten* in RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITEEL ...t rbe e s e st e e st e e be e sbeesbeeebee 194
Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fithrten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........c........... 195

Tabelle 4-77: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden

ATZNBIMITEL. ...t 196
Tabelle 4-78: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fURIten™ ...........ocoiiiiiie 199

Tabelle 4-79: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis
Woche 96, die zum Studienabbruch fiihrten® in RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITIEL. ... bbbt 199
Tabelle 4-80: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel...................... 200

Tabelle 4-81: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ... bbbt 201

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 10 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-82: Operationalisierung von ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 48%.....203

Tabelle 4-83: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis
Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cccoovvviiiiiiniiiiiieennns 203

Tabelle 4-84: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel............cooiiiiiiii e 204

Tabelle 4-85: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............ccoccevvervnnrnne. 206

Tabelle 4-86: Operationalisierung von ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 96*.....208

Tabelle 4-87: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis

Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........occoovoveiiiiiiniiiiieennns 208
Tabelle 4-88: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel............cooiiiiiiiii e 209
Tabelle 4-89: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............cccccoevvervenne. 210
Tabelle 4-90: Operationalisierung von ,,Verdachtsfille fiir Hypersensitivitdtsreaktionen
DIS WOCKE 48 ... i 212

Tabelle 4-91: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Verdachtsfille fiir
Hypersensitivititsreaktionen bis Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITIEL. ...t 213
Tabelle 4-92: Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfalle fiir Hypersensitivitétsreaktionen bis Woche
48“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........cccovveiiiiiiniininiie e 214

Tabelle 4-93: Operationalisierung von ,,Verdachtsfille fiir Hypersensitivitatsreaktionen
DIS WOCKE 00 ... 216

Tabelle 4-94: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Verdachtsfille fiir
Hypersensitivititsreaktionen bis Woche 96* in RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITIEL. ...t 216
Tabelle 4-95: Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfalle fiir Hypersensitivitétsreaktionen bis Woche
96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............ccoccveveiiieiiiiiiieese e, 217
Tabelle 4-96: Operationalisierung von ,,Hautausschlag bis Woche 48*...........c..cccevenen. 219
Tabelle 4-97: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 220
Tabelle 4-98: Ergebnisse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ... 221
Tabelle 4-99: Meta-Analyse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........cccooeiveiiiiiiicce e, 222
Tabelle 4-100: Operationalisierung von ,,Hautausschlag bis Woche 96%........................ 224
Tabelle 4-101: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Hautausschlag bis Woche 96
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 225
Tabelle 4-102: Ergebnisse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMIttel ..........cooiiiiiiii e 226

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 11 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-103: Meta-Analyse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1
und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........cccooovviiiieiinii i, 227

Tabelle 4-104: Operationalisierung von ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche 48........ 229

Tabelle 4-105: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Hepatobilidre Storungen bis
Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccoovveiiiiiiniiiiiennnnns 229

Tabelle 4-106: Ergebnisse fiir ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel ..o 230

Tabelle 4-107: Meta-Analyse fiir ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccccoevevvennne. 231

Tabelle 4-108: Operationalisierung von ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche 96*........ 234
Tabelle 4-109: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Hepatobilidre Storungen bis

Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cccoovveiiiieiiieeiiieeennen. 234
Tabelle 4-110: Ergebnisse fiir ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel ..o 235
Tabelle 4-111: Meta-Analyse fiir ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccccoovvervennnne. 236
Tabelle 4-112: Operationalisierung von ,,Renale Stérungen bis Woche 48“................... 238
Tabelle 4-113: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Renale Stérungen bis Woche
48“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccovvvviiiiiiiniiniie e 238
Tabelle 4-114: Ergebnisse fiir ,,Renale Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ... 239
Tabelle 4-115: Operationalisierung von ,,Renale Stérungen bis Woche 96“................... 241
Tabelle 4-116: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Renale Stérungen bis Woche
96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........ccccovvvvriiieriiiieeiiiee e 241
Tabelle 4-117: Ergebnisse fiir ,,Renale Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ... 242
Tabelle 4-118: Operationalisierung von ,,Torsade de Pointes bis Woche 48“................. 244
Tabelle 4-119: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche
48“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccvvviiviiiiiiiiinniie e 245
Tabelle 4-120: Ergebnisse fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ... 246
Tabelle 4-121: Operationalisierung von ,,Torsade de Pointes bis Woche 96“................. 248
Tabelle 4-122: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche
96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........ccccovvvvriiieriiiiee i 248
Tabelle 4-123: Ergebnisse fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMIttel ..........cooiiiiiiiii e 249
Tabelle 4-124: Operationalisierung von ,,ZNS Stérungen bis Woche 48 ...................... 251
Tabelle 4-125: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,ZNS Stérungen bis Woche 48
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 251

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 12 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-126: Ergebnisse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel ... 252
Tabelle 4-127: Meta-Analyse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1
und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccooveveiiieiiiiieieccc e, 254
Tabelle 4-128: Operationalisierung von ,,ZNS Stérungen bis Woche 96 ...................... 256
Tabelle 4-129: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,ZNS Stérungen bis Woche 96
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 256
Tabelle 4-130: Ergebnisse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ... 257
Tabelle 4-131: Meta-Analyse fiir ,,ZNS Stérungen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1
und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccooveveiiieiiieic i, 258

Tabelle 4-132: Operationalisierung von ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 48%....... 260

Tabelle 4-133: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis
Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........cccveveiiiiriiiieiiiinniinnens 260

Tabelle 4-134: Ergebnisse fiir ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel............coeriiiiiiiii e 261

Tabelle 4-135: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............ccccooovervennne. 263

Tabelle 4-136: Operationalisierung von ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 96“.......265
Tabelle 4-137: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis

Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .........ccccoveveiiivieiiiieiiiieeiinnens 265
Tabelle 4-138: Ergebnisse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel............coeiiiiiiiii e 266
Tabelle 4-139: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccoccvvoervennne. 267
Tabelle 4-140: Operationalisierung von ,,Stérungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48..... ..o 269

Tabelle 4-141: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-
Systems und des Bindegewebes bis Woche 48* in RCT mit dem zu bewertenden

ATZNBIMITEEL. ... 269
Tabelle 4-142: Ergebnisse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............. 270

Tabelle 4-143: Meta-Analyse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu
bewertenden ArzneIMItIEl ..........cvviiiiii i e 272

Tabelle 4-144: Operationalisierung von ,,Stérungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis WOChe 96 ..........oooiiiiiiiie e 274

Tabelle 4-145: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-
Systems und des Bindegewebes bis Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden
ATZNBIMITIEL......oiiiii 274

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 13 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-146: Ergebnisse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............. 275

Tabelle 4-147: Meta-Analyse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ..o 276

Tabelle 4-148: Operationalisierung von ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 48 ...278

Tabelle 4-149: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Kardiovaskulédre Stérungen bis
Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............ccocveiiiiiiciiiiiiennns 278

Tabelle 4-150: Ergebnisse fiir ,,Kardiovaskulidre Stérungen bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel............cooiiiiiiii e 279

Tabelle 4-151: Meta-Analyse fiir ,,Kardiovaskuldre Stérungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............ccocevovrvenrnne. 281

Tabelle 4-152: Operationalisierung von ,,Kardiovaskuldre Stérungen bis Woche 96 ...283

Tabelle 4-153: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis

Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccovvveiirienieciiiiennn, 283
Tabelle 4-154: Ergebnisse fiir ,,Kardiovaskuldre Stérungen bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel............covreiiiiiii e 284
Tabelle 4-155: Meta-Analyse fiir ,,Kardiovaskuldre Stérungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............ccoccvvevvvenene. 285
Tabelle 4-156: Operationalisierung von ,,Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen bis
WOCKE 48 ...ttt n e reenree s 287

Tabelle 4-157: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen bis Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ....287

Tabelle 4-158: Ergebnisse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 48
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzn@imittel ..........oooveeooeeeoooeee e, 288

Tabelle 4-159: Meta-Analyse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche
48“ aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ 290

Tabelle 4-160: Operationalisierung von ,,Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen bis
WOCKE OO ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aarrees 292

Tabelle 4-161: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen bis Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ....292

Tabelle 4-162: Ergebnisse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 96

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............coovvveiniiiiin s 293
Tabelle 4-163: Meta-Analyse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche
96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel............. 294
Tabelle 4-164: Operationalisierung von ,,Neoplasmen bis Woche 48 ..............ccovevenns 296
Tabelle 4-165: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..o 296
Tabelle 4-166: Ergebnisse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMIttel ..o s 297

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 14 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-167: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und

SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccooeiieiiiiiienii e 299
Tabelle 4-168: Operationalisierung von ,,Neoplasmen bis Woche 96 ............c..ccceeenenn 301
Tabelle 4-169: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Neoplasmen bis Woche 96 in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 301
Tabelle 4-170: Ergebnisse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ..........ccooiiiiii e 302
Tabelle 4-171: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........cccocviveiiiieiiiece e, 303
Tabelle 4-172: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AREr........cooov e 307
Tabelle 4-173: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ...........ccooviveiveieiiece e, 308
Tabelle 4-174: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat ..........cccooeieiiiiiiiiiiece, 309
Tabelle 4-175: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast...........cccoovvininicnenn, 310
Tabelle 4-176: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AIEr ..o 311
Tabelle 4-177: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ...........cccooviieeiveveciece e, 312
Tabelle 4-178: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitét ...........c.cccooi e, 313
Tabelle 4-179: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast.............cccccooeveeieiiennn, 314

Tabelle 4-180: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach
ENNIZITAL ..o 315

Tabelle 4-181: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir die Subgruppen nach

BaSElING VITUSIAST........eoiiiiieiece ettt sre e e anes 315
Tabelle 4-182: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AREr .........cooveiveiiie i, 320
Tabelle 4-183: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ..., 322
Tabelle 4-184: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat............ccccoooeviviiiicieec, 323

Tabelle 4-185: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............ccccoovveinnnn. 324

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 15 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-186: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach

Tabelle 4-187: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach
GESCNIBCIT ... bbb 325

Tabelle 4-188: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach

ENNIZITAL ..ottt ne e 326
Tabelle 4-189: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AIEr.........cooiiiiiiiiiieee 333
Tabelle 4-190: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ..o, 334
Tabelle 4-191: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat..............ccccoeveiieieeincenen, 335
Tabelle 4-192: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............ccccccceviienen. 336

Tabelle 4-193: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach

Tabelle 4-194: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach
=TT ] o o SO PR 337

Tabelle 4-195: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwinschte Ereignisse bis Woche 48
(ohne todliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter ...342

Tabelle 4-196: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48
(ohne todliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:
GESCNIBCNT ... 343

Tabelle 4-197: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48
(ohne todliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:
ELNNIZITAL ..o 344

Tabelle 4-198: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48
(ohne todliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline
WITUSIAST ... 345

Tabelle 4-199: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96
(ohne todliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter ...346

Tabelle 4-200: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96
(ohne todliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:
GESCNIBCNT ... 347

Tabelle 4-201: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96
(ohne todliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:
ENNIZITAL ..ot ra e e 348

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 16 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-202: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96
(ohne todliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline
WITUSIAST ...t 349

Tabelle 4-203: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:

Tabelle 4-204: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:
LC =TTl o] T | PP 351

Tabelle 4-205: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:
ENNIZITAL ..o 352

Tabelle 4-206: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fiihrten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:
BaSeling VirUSIASE...........ccoviiiiiiii s 353

Tabelle 4-207: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fiihrten aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel fur die Subgruppen nach Ethnizitét............ccocooiniiiiniieeee 354

Tabelle 4-208: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fiihrten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:

Tabelle 4-209: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fiihrten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:
GESCNIBCNT ... 358

Tabelle 4-210: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch flihrten“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:
1 T 74| LSS 359

Tabelle 4-211: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch flihrten“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:
BaSEliNeG VITUSIAST........eoieiiieiece ettt nre e enes 360

Tabelle 4-212: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel fiir die Subgruppen nach Ethnizitat...............ccccoeiieii e 361

Tabelle 4-213: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AREr .........ccoveiveiiiii i, 364

Tabelle 4-214: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht .............ccccoviiiiiinicienn, 365

Tabelle 4-215: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitét............ccocoviiiiiniiicicnen, 366

Tabelle 4-216: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............ccccoovennnn. 367

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 17 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-217: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach
GESCNIBCNT ... 368

Tabelle 4-218: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach

ENNIZITAL ... s 368
Tabelle 4-219: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AREr.........cccevveieiieiiecececeee e, 373
Tabelle 4-220: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ..., 374
Tabelle 4-221: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitét.............cccocooiiiiiiiiicicienn, 375
Tabelle 4-222: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............ccccoovvienenn. 376

Tabelle 4-223: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach
GESCNIBCNT ... 377

Tabelle 4-224: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach

ENNIZITAL ... 377
Tabelle 4-225: Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfille fiir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche
48 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter..........c.cceovenee. 382

Tabelle 4-226: Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfille fiir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche
48 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht.............. 383

Tabelle 4-227: Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfille fiir Hypersensitivitdtsreaktionen bis Woche
48 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitét ................ 384

Tabelle 4-228: Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfille fiir Hypersensitivitétsreaktionen bis Woche
48 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast...385

Tabelle 4-229: Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfille fiir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche
96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter...........ccceeene. 386

Tabelle 4-230: Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfille fiir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche
96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht............... 387

Tabelle 4-231: Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfille fiir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche
96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitét ................ 388

Tabelle 4-232: Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfalle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche
96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast...389

Tabelle 4-233: Ergebnisse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AITEr.........coooiiiiiiiii e, 390
Tabelle 4-234: Ergebnisse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ...........cccooeiiiiiiniiiie, 391
Tabelle 4-235: Ergebnisse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat ... 392

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 18 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-236: Ergebnisse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............cccccooiiiiiiiiicncnn. 393

Tabelle 4-237: Meta-Analyse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1
und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach Alter....394

Tabelle 4-238: Ergebnisse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 96 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AEr.........cooveii e 397
Tabelle 4-239: Ergebnisse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ..., 398
Tabelle 4-240: Ergebnisse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat ... 399
Tabelle 4-241: Ergebnisse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............cccccooiiiiininicnenn, 400
Tabelle 4-242: Ergebnisse fiir ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AIEr ... 401
Tabelle 4-243: Ergebnisse fiir ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ...........cccooviieeiveveciece e, 402
Tabelle 4-244: Ergebnisse fiir ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitdt ..., 403
Tabelle 4-245: Ergebnisse fiir ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast.............cccccoveiieeiciiennn, 404
Tabelle 4-246: Ergebnisse fiir ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AITEr ... 405
Tabelle 4-247: Ergebnisse fiir ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ..., 406
Tabelle 4-248: Ergebnisse fiir ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat ..., 407
Tabelle 4-249: Ergebnisse fiir ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast.............cccccooveviveieiinnnn, 408
Tabelle 4-250: Ergebnisse fiir ,,Renale Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AREr.........coovevi i 409
Tabelle 4-251: Ergebnisse fiir ,,Renale Stérungen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ..o, 410
Tabelle 4-252: Ergebnisse fiir ,,Renale Stérungen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: EtNNIzZIitat ............cooovvviiiiiiiicee, 411
Tabelle 4-253: Ergebnisse fiir ,,Renale Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............ccccooceiiiiiiiiniennn, 412
Tabelle 4-254: Ergebnisse fiir ,,Renale Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AIEr.........cooveiiiiii i 413
Tabelle 4-255: Ergebnisse fiir ,,Renale Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht..............ccoovviiiiii i 414

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 19 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-256: Ergebnisse fiir ,,Renale Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat ... 415

Tabelle 4-257: Ergebnisse fiir ,,Renale Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............cccccoovviveiiicinennee, 416

Tabelle 4-258: Ergebnisse fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AEr.........cooveiv e 417

Tabelle 4-259: Ergebnisse fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ..., 418

Tabelle 4-260: Ergebnisse fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat ... 419

Tabelle 4-261: Ergebnisse fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............ccccoooiiiiiiiinicienn, 420

Tabelle 4-262: Ergebnisse fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — SUbgruppe: AITEr.........cooiiiiiiiii e, 421

Tabelle 4-263: Ergebnisse fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ... 422

Tabelle 4-264: Ergebnisse fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat .............ccccooo oo 423

Tabelle 4-265: Ergebnisse fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............ccccccoveviveiiicieennene, 424

Tabelle 4-266: Ergebnisse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AITEr.........ooooiiiiiiiic e, 425

Tabelle 4-267: Ergebnisse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ..., 426

Tabelle 4-268: Ergebnisse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: EthNIzZitat ..o, 427

Tabelle 4-269: Ergebnisse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............c.ccccooeivveiiiicivennee, 428

Tabelle 4-270: Meta-Analyse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1
und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fiir die Subgruppen nach

=TT ] o | OSSR 429
Tabelle 4-271: Ergebnisse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AREr.........coovevi e 432
Tabelle 4-272: Ergebnisse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ..., 433
Tabelle 4-273: Ergebnisse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat ... 434
Tabelle 4-274: Ergebnisse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............ccccoceiiiiniiiinienn, 435

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 20 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-275: Meta-Analyse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1
und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach

GESCRIEBCNT ... s 436
Tabelle 4-276: Ergebnisse fir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AIEr.........cooiiiiiiiiiieee 439
Tabelle 4-277: Ergebnisse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht .............cccccoiiiiiiiiicnenn, 441
Tabelle 4-278: Ergebnisse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitét.............ccocooiiiiiiinicicienn, 442
Tabelle 4-279: Ergebnisse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............ccccceeviiennnnn 443

Tabelle 4-280: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach

Tabelle 4-281: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach

GESCNIBCNT ... 444
Tabelle 4-282: Ergebnisse fiir ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 96* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AIEr ..o 449
Tabelle 4-283: Ergebnisse fiir ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ............cccocviviiiiinicienn, 450
Tabelle 4-284: Ergebnisse fiir ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitét............ccooooiiiiiiiicicienn, 451
Tabelle 4-285: Ergebnisse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............c.ccccceveienen. 452

Tabelle 4-286: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir die Subgruppen nach

Tabelle 4-287: Ergebnisse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
SUDGIUPPE: AILET ..o 456

Tabelle 4-288: Ergebnisse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
SUDGrupPe: GESCRIBCHL. ... ... e 457

Tabelle 4-289: Ergebnisse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppe: ETNNIZITAL..........ooiiiiiiee e 458

Tabelle 4-290: Ergebnisse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppe: Baseling VITUSIAST ..........cooiiiiiiiiiiieee e 459

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 21 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-291: Meta-Analyse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach Geschlecht............cccoevvieiiene. 460

Tabelle 4-292: Ergebnisse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
SUDGIUPPE: AILEE ..ot e e e te et e e e re e re e e e ereenre e 463

Tabelle 4-293: Ergebnisse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppe: GESCIECNT ... 464

Tabelle 4-294: Ergebnisse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
SUbGruppe: EtNNIZIAL........cve i 465

Tabelle 4-295: Ergebnisse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppe: Baseling VirusIast ..........c.cooveiiiiiiiiie s 466

Tabelle 4-296: Meta-Analyse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach Geschlecht..............ccocovviiienennnn. 467

Tabelle 4-297: Ergebnisse fiir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AIEr ..o, 470

Tabelle 4-298: Ergebnisse fiir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ..., 471

Tabelle 4-299: Ergebnisse fiir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat..............cccoooevvieiecincenn, 472

Tabelle 4-300: Ergebnisse fiir ,,Kardiovaskuldre Stérungen bis Woche 48 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............c.ccccccveiennn. 473

Tabelle 4-301: Ergebnisse fiir ,,Kardiovaskuldre Stérungen bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AIEr........coovviiiiiiiiee, 474

Tabelle 4-302: Ergebnisse fiir ,,Kardiovaskuldre Stérungen bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ............cccccviiiiiiiiiicnenn, 475

Tabelle 4-303: Ergebnisse fiir ,,Kardiovaskuldre Stérungen bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat..............cccccoeeeieiicieeenn, 476

Tabelle 4-304: Ergebnisse fiir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 96 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............c.ccccceveiennn. 477

Tabelle 4-305: Meta-Analyse fiir ,,Kardiovaskuldre Stérungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir die Subgruppen nach

Tabelle 4-306: Meta-Analyse fiir ,,Kardiovaskuldre Stérungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir die Subgruppen nach
BaSEliNG VITUSIAST........eoieiieiicie ettt nre e enes 478

Tabelle 4-307: Ergebnisse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 48
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter ..........cccocvvvvieienn. 482

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 22 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-308: Ergebnisse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 48

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht................... 483
Tabelle 4-309: Ergebnisse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 48
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitét ..................... 484
Tabelle 4-310: Ergebnisse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 48
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast ......... 485
Tabelle 4-311: Ergebnisse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 96
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter .........cccceevvevveiennnn. 486
Tabelle 4-312: Ergebnisse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 96
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht.................... 487
Tabelle 4-313: Ergebnisse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 96
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitét ....................... 488
Tabelle 4-314: Ergebnisse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 96
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast ......... 489
Tabelle 4-315: Ergebnisse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AREr.........coovevi i 490
Tabelle 4-316: Ergebnisse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ..., 491
Tabelle 4-317: Ergebnisse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat .............ccccooo e 492
Tabelle 4-318: Ergebnisse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............cccccociiniiiiiiciennn, 493
Tabelle 4-319: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach Alter ........... 494

Tabelle 4-320: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach Ethnizitat....494

Tabelle 4-321: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach Baseline

BT ] o SRS 495
Tabelle 4-322: Ergebnisse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: AITEr.........coooiiiiiiiii e, 501
Tabelle 4-323: Ergebnisse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht ..., 502
Tabelle 4-324: Ergebnisse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat .............ccccooo oo 503
Tabelle 4-325: Ergebnisse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast............cccccooviviiiieiieeinnenne, 504
Tabelle 4-326: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach Alter........... 505
Tabelle 4-327: Ubersicht (iber die Ergebnisse aus RCT auf Endpunktebene................... 509

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 23 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-328: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte

VEIGIBICNE .. bbbt 513
Tabelle 4-329: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen WUrden...........ccccveeveeie e 513
Tabelle 4-330: Operationalisierung von <ENAPUNKE XXX>.......coiveiriiniienieneenieeniesee e 514
Tabelle 4-331: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fiir
INAIrekte VergleiChe ..o 514

Tabelle 4-332: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT flr indirekte Vergleiche........ 515

Tabelle 4-333: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
INEIVENTIONSSTUIEN ...ttt e b et sneenrees 517

Tabelle 4-334: Operationalisierung von <ENAPUNKE XXX>.......c.cciveviiiiieieeiesieneesie e 517

Tabelle 4-335: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte
Vergleichende STUTIEN .........ooiiiie e 518

Tabelle 4-336: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccoccovvveveiieiinnn e 520

Tabelle 4-337: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden ArzneiMIttel .........cccooeiiiiiiii s 521

Tabelle 4-338: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in
Studienregistern — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ....... 523

Tabelle 4-339: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden

ATZNBIMITEEL. ...ttt seesre e reeteeneenre s 524
Tabelle 4-340: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere

UNEEISUCHUNGEN. ...ttt bbbt bbbt 526
Tabelle 4-341: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen ........... 529
Tabelle 4-342: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen
(ITT-E POPUIALION) ...ttt bbb 530
Tabelle 4-343: Operationalisierung von ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 -
WEILEre UNLErSUCNUNGEN .....cviiii ettt ettt et sae e saesnn e beeteeneenre s 533
Tabelle 4-344: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 - weitere
UNEEISUCHUNGEN .....ceiiee ettt te e te e be et e sreesaa e enes 536
Tabelle 4-345: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN .....ceiite et e re e te et e sreesae e anes 537

Tabelle 4-346: Operationalisierung von ,,Resistenzen gegeniiber Integrasechemmern bis
Woche 48 - weitere UnterSUCNUNGEN .......ccooiiiiiieieiesieses e 539

Tabelle 4-347: Ergebnisse fiir ,,Resistenzen gegeniiber Integrasechemmern bis Woche 48
- Weitere UNTErSUCHUNGEN. ..o 542

Tabelle 4-348: Meta-Analyse fiir ,,Resistenzen gegeniiber Integrasehemmern bis Woche
48 — weitere UNTErSUCNUNGEN .......co.oiviiiiiiieeee e e 543

Tabelle 4-349: Operationalisierung von ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI
bis Woche 48 - weitere UNtersUCNUNGEN .......coviiiiiiiieiieeeee e 545

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 24 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-350: Ergebnisse fiir ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI bis Woche

48 - Weltere UNTerSUCNUNGEN ........oouiiiiiiiiieeee ettt 548
Tabelle 4-351: Meta-Analyse fiir ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI bis
Woche 48 — weitere UNterSUCNUNGEN .........ccvviiiiiiie et 549

Tabelle 4-352: Operationalisierung von ,,Mortalitdt bis Woche 48 - weitere
UNEEISUCHUNGEN ...ttt ettt e te e sneesre e e nnes 550

Tabelle 4-353: Ergebnisse fiir ,,Mortalitdt bis Woche 48 - weitere Untersuchungen ....551

Tabelle 4-354: Meta-Analyse fiir ,,Mortalitdt bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN ...t ettt e te e esneesre e e anes 551

Tabelle 4-355: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 -
WEILEre UNTErSUCNUNGEN .....ovieiiceie ittt ettt sae e e e neenaeanaenne s 553

Tabelle 4-356: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 - weitere
UNEEISUCHUNGEN ...ttt et e s te et e sneesre e e anes 554

Tabelle 4-357: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN. ...ttt bbb bbbttt 555

Tabelle 4-358: Operationalisierung von ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse
(ohne todliche) bis Woche 48 - weitere Untersuchungen ...........ccocceveieveniinnieiieniennn. 556

Tabelle 4-359: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse (ohne
todliche) bis Woche 48 - weitere UntersuChungen............ocooveveieienenenenesiseseeeees 558

Tabelle 4-360: Meta-Analyse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
48 — weitere UNtersUChUNGEN .......c.viiiiiiecic e 558

Tabelle 4-361: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch flihrten® - weitere Untersuchungen ..o, 560

Tabelle 4-362: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch flihrten® - weitere Untersuchungen ...........ccooveeieiiieiese s, 561

Tabelle 4-363: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fiihrten® — weitere UntersucChUngen ...........cocooeieieneneneneneseeeeeee, 561

Tabelle 4-364: Operationalisierung von ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 48 -
WeItere UNTErSUCHUNGEN ........ouiiiiee e 563

Tabelle 4-365: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 48 - weitere
UNEEISUCHUNGEN ..ottt te et be et e sreeste e anes 564

Tabelle 4-366: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN ..ottt te et be et e sreeste e anes 564

Tabelle 4-367: Operationalisierung von ,,Verdachtsfalle fiir Hypersensitivitétsreaktionen
bis Woche 48 - weitere UNtersUChUNGEN .........oovviviieiiiiie e 566

Tabelle 4-368: Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfille fiir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche
48 - Weitere UNTerSUCNUNGEN ........ooviitiiiiiiieieee e e 567

Tabelle 4-369: Operationalisierung von ,,Hautausschlag bis Woche 48 - weitere
UNEEISUCNUNGEN. ...ttt bbbttt bbbt bbb 568

Tabelle 4-370: Ergebnisse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 - weitere
UNEEISUCHUNGEN. ...ttt bbbt 569

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 25 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-371: Meta-Analyse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 — weitere

UNEEISUCHUNGEN. ...ttt bbbttt 569
Tabelle 4-372: Operationalisierung von ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche 48 -
WEILEre UNTErSUCNUNGEN .. ..cvieiictic ettt sae et e e neenteennenneas 571
Tabelle 4-373: Ergebnisse fiir ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche 48 - weitere
UNEEISUCHUNGEN ...ttt ettt e te e sneesre e e nnes 572
Tabelle 4-374: Meta-Analyse fiir ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN ...ttt e e et e sneesre e e anes 573
Tabelle 4-375: Operationalisierung von ,,Renale Stérungen bis Woche 48 - weitere
UNEEISUCNUNGEN. ...ttt bbbt b et 574
Tabelle 4-376: Ergebnisse fiir ,,Renale Storungen bis Woche 48 - weitere
UNEEISUCHUNGEN. ...ttt bbbttt bbbt 575
Tabelle 4-377: Meta-Analyse fiir ,,Renale Storungen bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN. ...ttt ettt bbbt 575
Tabelle 4-378: Operationalisierung von ,,Torsade de Pointes bis Woche 48 - weitere
UNEEISUCHUNGEN .....ceeceeceee ettt e e te et e sreeste e anes 577
Tabelle 4-379: Ergebnisse fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche 48 - weitere
UNEEISUCHUNGEN .....ceecee et te et e te et e s reesreenneanes 578
Tabelle 4-380: Meta-Analyse fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN ...ttt et e s te et e sneesre e e anes 579
Tabelle 4-381: Operationalisierung von ,,ZNS Storungen bis Woche 48 - weitere
UNEEISUCHUNGEN. ...ttt bbb bbbttt 580
Tabelle 4-382: Ergebnisse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 48 - weitere

UNEEISUCHUNGEN. ...ttt bbbt 581
Tabelle 4-383: Meta-Analyse fiir ,,ZNS Stérungen bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN. ...ttt bbbt bbbt 581
Tabelle 4-384: Operationalisierung von ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 48 -
WEILEre UNLErSUCNUNGEN .....cviiiictec ittt sttt et sre e sre e beentesneennes 583
Tabelle 4-385: Ergebnisse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 - weitere
UNEEISUCHUNGEN ..ottt te et be et e sreeste e anes 584
Tabelle 4-386: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN. ...ttt bbbttt bbbttt 584
Tabelle 4-387: Operationalisierung von ,,Stérungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 - weitere Untersuchungen ..........ccccoeviiiiiiinincene 586
Tabelle 4-388: Ergebnisse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 - weitere UntersuChungen ..........cccoceveieneninnnnseeieennn. 587
Tabelle 4-389: Meta-Analyse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 — weitere Untersuchungen ............ccccoeeeieneniienienenenn, 588

Tabelle 4-390: Operationalisierung von ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 48 -
WEILEre UNTEISUCHUNGEN .....eiiiie ettt be e ree s 589

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 26 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-391: Ergebnisse fiir ,,Kardiovaskuldre Stérungen bis Woche 48 - weitere

UNEEISUCHUNGEN ...t et e et sre e nbe e nnes 590
Tabelle 4-392: Meta-Analyse fiir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN ...t ettt e te e esneesre e e anes 590

Tabelle 4-393: Operationalisierung von ,,Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen bis
Woche 48 - weitere UNterSUChUNGEN .........cc.oiieiiiiieiie e 592

Tabelle 4-394: Ergebnisse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 48 -
WEILEre UNEErSUCNUNGEN .....ovieiiceic ettt sre et e e e aeeneenne s 593

Tabelle 4-395: Meta-Analyse fiir ,,Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen bis Woche
48 — weitere UNtersUCUNGEN ......ocviiiie et 594

Tabelle 4-396: Operationalisierung von ,,Neoplasmen bis Woche 48 - weitere
UNEEISUCHUNGEN ...ttt r et e et esre e nre e nnes 595

Tabelle 4-397: Ergebnisse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 - weitere Untersuchungen 596
Tabelle 4-398: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 — weitere

UNEEISUCHUNGEN. ...ttt bbb bbbttt 596
Tabelle 4-399: Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen .......... 599
Tabelle 4-400: Ubersicht Uber die Ergebnisse aus RCT auf Endpunktebene — nicht-
VOrbenandelte Pati@NTEN ..........oiiiiiiiesiiese e e 604
Tabelle 4-401: Ubersicht tiber die Ergebnisse aus RCT auf Endpunktebene —
vorbehandelte Patienten ohne Resistenzen gegentber Integrasehemmern.............c........ 611
Tabelle 4-402: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, einschliellich Ausmal des ZUSAtZNULIZENS...........covvverveiieiieresie e 619
Tabelle 4-403 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir die Studie ING112276
(SPRING-1)....oocviveieieereeseesissies e eseessess st ss s n s en e se s 673
Tabelle 4-404 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir die Studie ING114467
(SINGLE) .ttt bbbttt et ebe e n et 687
Tabelle 4-405 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir die Studie ING111762
(SAILING) .ottt b e bbbttt et et abeen e reen e ne e 699
Tabelle 4-406 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie die ING113086
(SPRING-2)....ooovoveeieereeseeseessios e esse s s es s s st en s eesenn s 715
Tabelle 4-407 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir die Studie ING114915

G 11T ) NP 727
Tabelle 4-408 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie ING112961 (VIKING-
o 10 PSRRI 739
Tabelle 4-409 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir die Studie ING112574
(VTKING-=3) ottt b et b e bt s et e e e be st e e beebeeneeraeneenens 750
Tabelle 4-410 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten
fur Studie ING112276 (SPRING-1).....cccoiiiiieieieieie ettt 765
Tabelle 4-411 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten
flr Studie ING114467 (SINGLE) .....cccooiiiiiieieesese e 772

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 27 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-412 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten

flr Studie INGL11762 (SAILING) ...ccoiiiiiieieieie et 780
Tabelle 4-413 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten
fur Studie ING113086 (SPRING-2).......ccciuiiiiiiiiiie et 787
Tabelle 4-414 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten
fur Studie ING114915 (FLAMINGO) ....cccviiiiiiiieiesese et 795
Tabelle 4-415 (Anhang): Relatives Risiko und absolute Risikoreduktion fur dichotome
Lo TN QSO SS 809
Tabelle 4-416 (Anhang): Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel ...........ooooiiiii e 814
Tabelle 4-417 (Anhang): Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ..o 816

Tabelle 4-418 (Anhang): Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [(ITT-E Population (SPRING-2) bzw. mITT-E Population

(FLAMINGO)] ..ttt sttt bbbttt bbb sbe e ne e ne e 817
Tabelle 4-419 (Anhang): Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu

bewertenden ArzneIMItIEl .........c.coviiiieii e e 819
Tabelle 4-420 (Anhang): Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMItIEl .........ccoviiiieii e 820

Tabelle 4-421 (Anhang): Operationalisierung von ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche
A8 DZW. WOCKE 00 ...ttt ettt sae e ae e snee s 824

Tabelle 4-422 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Viruslast < 50
Kopien/ml zu Woche 48 bzw. Woche 96* in RCT mit dem zu bewertenden

P AN A L= PR TP 826
Tabelle 4-423 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 bzw.
Woche 96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ooovvvvvvieiriieeiriivrinnn, 827

Tabelle 4-424 (Anhang): Operationalisierung von ,,Resistenzen gegeniiber
Integrasehemmern bis Woche 48 bzw. Woche 96 ... 830

Tabelle 4-425 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Resistenzen
gegeniiber Integrasehemmern bis Woche 48 bzw. Woche 96 in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ..........ccoooiiiiiiii s 831

Tabelle 4-426 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Resistenzen gegeniiber Integrasechemmern bis
Woche 48 bzw. Woche 96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel................. 832

Tabelle 4-427 (Anhang): Operationalisierung von ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI
oder PI bis Woche 48 bzw. WOChe 96 .........ccoiiiiiiiiieiii e 835

Tabelle 4-428 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Resistenzen
gegeniiber NRTI, NNRTT oder PI bis Woche 48 bzw. Woche 96 in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ...t 838

Tabelle 4-429 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI
bis Woche 48 bzw. Woche 96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........... 839

Tabelle 4-430 (Anhang): Operationalisierung von ,,Lebensqualitiat: EQ-5D zu Woche 48
DZW. WOCKE 0% ... it e e 841

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 28 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-431 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Lebensqualitét: EQ-
5D zu Woche 48 bzw. Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel......... 842

Tabelle 4-432 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: EQ-5D zu Woche 48 bzw. 96
(Utility Score) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccceevvveeiiiieniinnns 843

Tabelle 4-433 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: EQ-5D zu Woche 48 bzw. 96
(Thermometer Score)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccccoeveee 844

Tabelle 4-434 (Anhang): Operationalisierung von ,,Lebensqualitdt: SDM zu Woche 48
DZW. WOCKE 0% ... 846

Tabelle 4-435 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Lebensqualitidt: SDM
zu Woche 48 bzw. Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............. 846

Tabelle 4-436 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: SDM zu Woche 48 (Symptom
Bother Score)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccvcviieiiiiennn, 847

Tabelle 4-437 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: SDM zu Woche 48 (Symptom
Count)*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........ccoccovvriiiiniiniciiecnn, 848

Tabelle 4-438 (Anhang): Operationalisierung von ,,Mortalitit bis Woche 48 bzw. Woche
TSSO P PP PTPRURPRPIN 849

Tabelle 4-439 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Mortalitdt bis Woche
48 bzw. Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........ccccoccvvvvivveennen. 849

Tabelle 4-440 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Mortalitit bis Woche 48 bzw. Woche 96 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........coovvviiiiiiiiii i 850

Tabelle 4-441 (Anhang): Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
A8 DZW. WOCKE 00 ... 852

Tabelle 4-442 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Unerwiinschte
Ereignisse bis Woche 48 bzw. Woche 96* in RCT mit dem zu bewertenden

ATZNBIMITEL. ... 852
Tabelle 4-443 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 bzw.
Woche 96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccceevviieniiiiiiiiennne. 853

Tabelle 4-444 (Anhang): Operationalisierung von ,,Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse bis Woche 48 bzw. 96 (ohne todliche) ... 855

Tabelle 4-445 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Schwerwiegende
Unerwlinschte Ereignisse bis Woche 48 bzw. 96 (ohne todliche)* in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ... 856

Tabelle 4-446 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis
Woche 48 bzw. 96 (ohne tddliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ....857

Tabelle 4-447 (Anhang): Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
48 bzw. 96, die zum Studienabbruch filhrten®...............ccccciiiiiii e, 859

Tabelle 4-448 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Unerwiinschte
Ereignisse bis Woche 48 bzw. 96, die zum Studienabbruch fiihrten* in RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMIttel ..........cooiiiiiiii e 859

Tabelle 4-449 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 bzw.
96, die zum Studienabbruch fithrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel..860

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 29 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-450 (Anhang): Operationalisierung von ,,Gastrointestinale Stérungen bis
WOCKE 48 DZW. 00 ...ttt b e sre e beeanee s 862

Tabelle 4-451 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Gastrointestinale
Storungen bis Woche 48 bzw. 96* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........ 862

Tabelle 4-452 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 bzw.

96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........coccerviiieiiiniiene e 863
Tabelle 4-453 (Anhang): Operationalisierung von ,,Verdachtsfille fiir
Hypersensitivitdtsreaktionen bis Woche 48 bzw. 96%...........ccocevviiiiii i 865

Tabelle 4-454 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Verdachtsfille fiir
Hypersensitivititsreaktionen bis Woche 48 bzw. 96* in RCT mit dem zu bewertenden

AFZNBIMITEEL......oiiii s 865
Tabelle 4-455 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfille fiir Hypersensitivititsreaktionen
bis Woche 48 bzw. 96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel........................ 867
Tabelle 4-456 (Anhang): Operationalisierung von ,,Hautausschlag bis Woche 48 bzw.
T TSRO U PP PR TP PRPRPRPPPR 869
Tabelle 4-457 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Hautausschlag bis
Woche 48 bzw. 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............ccoceeevinennnn 869
Tabelle 4-458 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 bzw. 96 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 870

Tabelle 4-459 (Anhang): Operationalisierung von ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 48
{0772 L SO SSUSR 872

Tabelle 4-460 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Hepatobilidre
Storungen bis Woche 48 bzw. 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........ 872

Tabelle 4-461 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 48 bzw. 96

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 873
Tabelle 4-462 (Anhang): Operationalisierung von ,,Renale Storungen bis Woche 48 bzw.
D ettt ettt e Rt n bR Rttt Rt e Rt e teeR e e eRe e teeRe e Re e teeneenReenteeneeareenreens 875
Tabelle 4-463 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Renale Stérungen bis
Woche 48 bzw. 96* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cc.cceeviveennen. 875
Tabelle 4-464 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Renale Storungen bis Woche 48 bzw. 96 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 876
Tabelle 4-465 (Anhang): Operationalisierung von ,,Torsade de Pointes bis Woche 48 bzw.
D ettt bR h bR e R e oAbt ARt bR e Re e bt n e e Rt e bt ne e be et e 878
Tabelle 4-466 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,, Torsade de Pointes
bis Woche 48 bzw. 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.......................... 878
Tabelle 4-467 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche 48 bzw. 96 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 879
Tabelle 4-468 (Anhang): Operationalisierung von ,,ZNS Storungen bis Woche 48 bzw.
PR 881
Tabelle 4-469 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,ZNS Storungen bis
Woche 48 bzw. 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cocceeviveennnn. 881

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 30 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-470 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,ZNS Stérungen bis Woche 48 bzw. 96 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 882

Tabelle 4-471 (Anhang): Operationalisierung von ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche
A8 DZW. 9O ..ottt bbb bbbt 884

Tabelle 4-472 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Psychiatrische
Storungen bis Woche 48 bzw. 96* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........ 884

Tabelle 4-473 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 bzw.

96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........cocoevviiieiiiniiene e 885
Tabelle 4-474 (Anhang): Operationalisierung von ,,Storungen des Muskel-Skelett-
Systems und des Bindegewebes bis Woche 48 bzw. 96 ............cccovviviiiiiiiiiiiciiee 887

Tabelle 4-475 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Stérungen des
Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes bis Woche 48 bzw. 96 in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel ..o 887

Tabelle 4-476 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Stérungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 bzw. 96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel888

Tabelle 4-477 (Anhang): Operationalisierung von ,,Kardiovaskuldre Stérungen bis Woche
A8 DZW. 00 ..o naneas 890

Tabelle 4-478 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Kardiovaskuldre
Storungen bis Woche 48 bzw. 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........ 890

Tabelle 4-479 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Kardiovaskulédre Stérungen bis Woche 48 bzw.
96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............covvvriiiiieiiiniinicniscee 891

Tabelle 4-480 (Anhang): Operationalisierung von ,,Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen bis Woche 48 bzw. 90 ... 893

Tabelle 4-481 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Stoffwechsel- und
Erndhrungsstdrungen bis Woche 48 bzw. 96 in RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITIEL. ...t 893
Tabelle 4-482 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis
Woche 48 bzw. 96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...............ccoceenens 894
Tabelle 4-483 (Anhang): Operationalisierung von ,,Neoplasmen bis Woche 48 bzw.

D ettt bR h bR e R e oAbt ARt bR e Re e bt n e e Rt e bt ne e be et e 896
Tabelle 4-484 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Neoplasmen bis
Woche 48 bzw. 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........c.ccoccvvvrivveennen. 896
Tabelle 4-485 (Anhang): Ergebnisse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 bzw. 96* aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........cooeiiiiiiiiiiie 897

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 31 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ................. 94
Abbildung 2: MSDF (Snapshot) AlgOrithmus ............cccevieiiiiciiece e 116

Abbildung 3: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus
Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives
RISTKO L.ttt bbb bbb 120

Abbildung 4: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus
Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives
RISTKO <.ttt bbb 129

Abbildung 5: Meta-Analyse fiir ,,Mortalitit bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus
jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko.................... 173

Abbildung 6: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus
Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives

RISTKO L. bbbttt bbb r et 178

Abbildung 7: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus
Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives

RISTKO L.ttt bbbttt bbb 182

Abbildung 8: Meta-Analyse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
48 (ohne todliche)“ aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: RElatiVES RISIKO .......coiiiieiiii ettt 188

Abbildung 9: Meta-Analyse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
96 (ohne todliche)* aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: RElatiVES RISIKO .......coiiiieiiii ettt 193

Abbildung 10: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: Relatives RISIKO .........ccciiiiiiiicciece et 198

Abbildung 11: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: RelatiVeS RISIKO ........cooiiiuiiiiiiciiie e 202

Abbildung 12: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 32 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives
S]] (o TSR SRS 207

Abbildung 13: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus
Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives

RISTKO <.ttt b e bbbt 211

Abbildung 14: Meta-Analyse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1
und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus
jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko.................... 223

Abbildung 15: Meta-Analyse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1
und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus
jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko.................... 228

Abbildung 16: Meta-Analyse fiir ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus
Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives

1] ] (o SRS 233

Abbildung 17: Meta-Analyse fiir ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus
Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives

1] ] (o SRS 237

Abbildung 18: Meta-Analyse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1
und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus
jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko.................... 255

Abbildung 19: Meta-Analyse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1
und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus
jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko.................... 259

Abbildung 20: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus
Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives

RISTKO <.ttt bbbttt bbb b r et ns 264

Abbildung 21: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus
Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives

1] 1 TSR 268

Abbildung 22: Meta-Analyse fiir ,,Stérungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-
vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-
Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives RiSIKO ..........c.ccoccveriiiniiene e 273

Abbildung 23: Meta-Analyse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-
vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-
Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives RiSIKO ..........c.ccovveviiiiiieeie e 277

Abbildung 24: Meta-Analyse fiir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 33 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives
S]] (o TSR SRS 282

Abbildung 25: Meta-Analyse fiir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus
Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives

RISTKO <.ttt b e bbbt 286

Abbildung 26: Meta-Analyse fiir ,,Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen bis Woche 48
aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir

versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives
RISTKO <.t b ettt bbb 291

Abbildung 27: Meta-Analyse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen bis Woche 96
aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir

versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives
RISTKO <.t bbb bbbttt bbb r e 295

Abbildung 28: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus
jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko.................... 300

Abbildung 29: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus
jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko.................... 304

Abbildung 30: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Ethnizitat =
Weilie; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: RelatiVES RISIKO ........oiiiiiiiii ittt 316

Abbildung 31: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Ethnizitat =
Nicht-Weil3e; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben:
Odds Ratio, unten: Relatives RISIKO ...........ccooviiiiiiiie e 317

Abbildung 32: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Baseline
Viruslast < 100.000; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie);
oben: Odds Ratio, unten: Relatives RiSIKO..........cccovviiiiiiiiiieeese e 318

Abbildung 33: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Baseline
Viruslast > 100.000; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie);
oben: Odds Ratio, unten: Relatives RISIKO..........cccooviiiiiiiiiiiciee e 319

Abbildung 34: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Alter < 36
Jahre; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: REIAtIVES RISIKO .......ooiiiiiiiie ettt s e 327

Abbildung 35: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Alter > 36
Jahre; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: REIAtIVES RISIKO .......uviiiieiiii ettt e s n e e s 328

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 34 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Abbildung 36: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: méannliche
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: RelatiVES RISIKO ........oiiiiiiiii it 329

Abbildung 37: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: weibliche
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: Relatives RISTKO .........ccciiiiiiiiiiieee e 330

Abbildung 38: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Weile;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
UNEEN: REIALIVES RISTKO........iiiiiiieiiiieiei e 331

Abbildung 39: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Nicht-Weile;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
UNtEN: REIAtIVES RISTKO........iiiiiiiieieieie s 332

Abbildung 40: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Alter < 36
Jahre; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: RelatiVES RISIKO .......oiiiiiiiiii it 338

Abbildung 41: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Alter > 36
Jahre; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: RelatiVES RISIKO ........oiiiiiiiii ittt e s 339

Abbildung 42: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: méannliche
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: Relatives RISIKO .........cccviiiiiiiieieiee e 340

Abbildung 43: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: weibliche
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: Relatives RISIKO ........ccciiiiiiiiieieiee e 341

Abbildung 44: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten — Subgruppe: Ethnizitat = Weile; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige
Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives RiSIKO...........c.ccccceviieirencnne. 355

Abbildung 45: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten — Subgruppe: Ethnizitat = Nicht-Weil3e; Dolutegravir versus Efavirenz (plus
jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko.................... 356

Abbildung 46: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten — Subgruppe: Ethnizitat = Weile; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige
Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives RiSIKO...........ccccccevvvvrrvennnne. 362

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 35 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Abbildung 47: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fiihrten aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten — Subgruppe: Ethnizitat = Nicht-Weil3e; Dolutegravir versus Efavirenz (plus
jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko.................... 363

Abbildung 48: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: mannliche
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: Relatives RISTKO .........ccciiiiiiiiiiieee e 369

Abbildung 49: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: weibliche
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: Relatives RISTKO .........cccciiiiiiiiieieiee e 370

Abbildung 50: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Weile;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
UNtEN: REIAtIVES RISTKO........iiiiiiiieieieie s 371

Abbildung 51: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Nicht-Weile;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
unten: RelatiVES RISIKO. ... ....iiiiiieicie e 372

Abbildung 52: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: méannliche
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: RelatiVES RISIKO ........oiiiiiiiii ittt e s 378

Abbildung 53: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: weibliche
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: Relatives RISIKO .........ccviiiiiiieieiee e 379

Abbildung 54: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Weile;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
UNteN: REIAtIVES RISTKO........ciiiiiiiiieiese s 380

Abbildung 55: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Nicht-Weile;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
UNtEN: REIAtIVES RISTKO........iiiiiiiiiieiese s e 381

Abbildung 56: Meta-Analyse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1
und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Alter < 36 Jahre;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
unten: RelativeS RISIKO.........ciiiiiei e 395

Abbildung 57: Meta-Analyse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1
und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Alter > 36 Jahre;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
unten: RelativeS RISIKO.........oiiiiieicie e 396

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 36 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Abbildung 58: Meta-Analyse fiir ,,ZNS Stérungen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1
und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: ménnliche Patienten;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
unten: RelativeS RISIKO. ........oiiiiiiicie e e 430

Abbildung 59: Meta-Analyse fiir ,,ZNS Stérungen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1
und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: weibliche Patienten;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
UNEEN: REIAtIVES RISTKO........iiiiiieiiiieiesie st 431

Abbildung 60: Meta-Analyse fiir ,,ZNS Stérungen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1
und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: mannliche Patienten;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
UNEEN: REIALIVES RISTKO........iiiiiiieiiiieiei e 437

Abbildung 61: Meta-Analyse fiir ,,ZNS Stérungen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1
und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: weibliche Patienten;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
UNtEN: REIAtIVES RISTKO........iiiiiiiieieieie s 438

Abbildung 62: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Alter < 36
Jahre; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: RelatiVES RISIKO ........oiiiiiiiii ittt 445

Abbildung 63: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Alter > 36
Jahre; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: RelatiVES RISIKO .......ooiiiiiiiii ittt 446

Abbildung 64: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: méannliche
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: Relatives RISIKO .........cccviiiiiiiieieiee e 447

Abbildung 65: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: weibliche
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: Relatives RISIKO ........ccciiiiiiiiieieiee e 448

Abbildung 66: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Alter < 36
Jahre; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: Relatives RISIKO .........ccciiiiiiiiieieiee e 454

Abbildung 67: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Alter > 36
Jahre; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: REIAtIVES RISIKO ........oviiiiiiie ittt e s e 455

Abbildung 68: Meta-Analyse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-
vorbehandelten Patienten — Subgruppe: mannliche Patienten; Dolutegravir versus
Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives

RISTKO .ttt bttt b et st b et et neennes 461

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 37 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 69: Meta-Analyse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-
vorbehandelten Patienten — Subgruppe: weibliche Patienten; Dolutegravir versus
Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives

RISTKO L.ttt bbbt 462

Abbildung 70: Meta-Analyse fiir ,,Stérungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-
vorbehandelten Patienten — Subgruppe: ménnliche Patienten; Dolutegravir versus
Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives

RISTKO L.ttt bbb bbb 468

Abbildung 71: Meta-Analyse fiir ,,Stérungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-
vorbehandelten Patienten — weibliche Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus
jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko.................... 469

Abbildung 72: Meta-Analyse fiir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Alter < 36
Jahre; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: Relatives RISIKO ........ccccviiiiiiiieiciee e 479

Abbildung 73: Meta-Analyse fiir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Alter > 36
Jahre; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: RelatiVES RISIKO .......ooiiiiiiiii ettt 480

Abbildung 74: Meta-Analyse fiir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Baseline
Viruslast < 100.000 Kopien/ml; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-
Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives RiSIKO ..........c.ccoovvvviiiniieicciecece e 481

Abbildung 75: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und

SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Alter < 36 Jahre; Dolutegravir
versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives
RISTKO <.ttt bbbttt bbb be e ne et ens 496

Abbildung 76: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und

SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Alter > 36 Jahre; Dolutegravir
versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives
RISTKO <.ttt bbbttt bbb be e n et ens 497

Abbildung 77: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Ethnizitat = Weille;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
UNteN: REIAtIVES RISTKO........ciiiieiiiieiese e 498

Abbildung 78: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Baseline Viruslast < 100.000;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
unten: RelativeS RISIKO.........iiiiiieecc e 499

Abbildung 79: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Baseline Viruslast > 100.000

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 38 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Kopien/ml; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben:
Odds Ratio, unten: Relatives RISIKO .........coicuiiiiiiiiiii et 500

Abbildung 80: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und

SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Alter < 36 Jahre; Dolutegravir
versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives
RISTKO <.ttt b e bbbt 506

Abbildung 81: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Alter > 36 Jahre; Dolutegravir
versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives

RISTKO .t 507
Abbildung 82: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............cccccoevevvinennn, 522
Abbildung 83: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN. ...ttt bbb bbbttt 537
Abbildung 84: Meta-Analyse fiir ,,Resistenzen gegeniiber Integraschemmern bis Woche
48 — weitere UNTErSUCNUNGEN .......oo.oiiiiiiiieieeee e 543
Abbildung 85: Meta-Analyse fiir ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI bis
Woche 48 — weitere UnNtersUCNUNGEN ..........cooviiiiiieieieses e 549
Abbildung 86: Meta-Analyse fiir ,,Mortalitdt bis Woche 48 — weitere

UNEEISUCHUNGEN .....ceecee et te et e te et e s reesreenneanes 552
Abbildung 87: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN ...ttt et e s te et e sneesre e e anes 555
Abbildung 88: Meta-Analyse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
48 — weitere UNtersUChUNGEN .........ooiieiieiec et 559
Abbildung 89: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fiihrten® — weitere UNtersucChUngen ..........ccoceoeieieienene s, 562
Abbildung 90: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN. ...ttt bbbt bbbt 565
Abbildung 91: Meta-Analyse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN .....ceete ettt te et be et e sreesae e e enes 570
Abbildung 92: Meta-Analyse fiir ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN .....ceiiee ettt te e te e be et e sreesaa e enes 573
Abbildung 93: Meta-Analyse fiir ,,Renale Stérungen bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN .....ceiiee ettt te e te e be et e sreesaa e enes 576
Abbildung 94: Meta-Analyse fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCHUNGEN. ...ttt bbbt bbbt 579
Abbildung 95: Meta-Analyse fiir ,,ZNS Stérungen bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCNUNGEN. ...ttt bbbttt bbb bt 582
Abbildung 96: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 48 — weitere
UNEEISUCNUNGEN. ...ttt bbbttt b bbbt 585
Abbildung 97: Meta-Analyse fiir ,,Stérungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 — weitere Untersuchungen ...........cccccoeevrenenvnesieeenenn 588

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 39 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 98: Meta-Analyse fiir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 48 — weitere

UNEEISUCHUNGEN ...t et e et sre e nbe e nnes 591
Abbildung 99: Meta-Analyse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen bis Woche 48
— Weitere UNterSUCHUNGEN .......ccui ittt ns 594
Abbildung 100: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 — weitere

UNEEISUCHUNGEN ...ttt ettt e te e sneesre e e nnes 597
Abbildung 101: Flowchart der Phase I1b-Studie ING112276 (SPRING-1) ........cccoeueee. 686
Abbildung 102: Flowchart der Phase 111-Studie ING114467 (SINGLE) .........cccccccevnee. 698
Abbildung 103: Flowchart der Phase 111-Studie ING111762 (SAILING)........c..cc.ccvn.e. 714
Abbildung 104: Flowchart der Phase 111-Studie ING113086 (SPRING-2) ...........ccce..... 726
Abbildung 105: Flowchart der Phase 111b-Studie ING114915 (FLAMINGO)................ 738
Abbildung 106: Flowchart der Phase 1lb-Studie ING112961 (VIKING-Pilot)............... 749
Abbildung 107: Flowchart der Phase 111-Studie ING112574 (VIKING-3) ......cccceveunene. 763
Abbildung 108: MSDF (Snapshot) AlgOrithmus ............ccocoveiiriniiience e 825

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 40 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 07.02.2014

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

Abkulrzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

3TC Lamivudin

ABC Abacavir

ALT Alanin-Aminotransferase

bid zweimal taglich (bis in die)

bzgl. bezuglich

CDC Centers for Disease Control and Prevention
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
CPK Kreatinphosphokinase

dl Deziliter

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
DRV Darunavir

DRV/r Darunavir mit Ritonavir als Booster

DTG Dolutegravir

EFV Efavirenz

EG Européische Gemeinschaft

EQ-5D European Quality of Life -5 Dimensions
EU-CTR EU Clinical Trials Register

FC Fold Change

FDA Food and Drug Administration

FTC Emtricitabin

gof. gegebenenfalls

GCP Good Clinical Practice

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HLA Human leukocyte antigen

IAS-USA International Antiviral Society-USA

ICH International Conference on Harmonisation
INI Integrase-Inhibitor

ITT Intention to treat

ITT-E Intention to treat exposed

kA keine Angabe
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Kl Konfidenzintervall

It. laut

LOCF last observation carried forward

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
mg Milligramm

mind. mindestens

ml Milliliter

mm Millimeter

mITT-E modified Intention to treat exposed

MSDF Missing, Switch or Discontinuation = Failure
MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n.d. nicht definiert

NRTI nukleosidale/nukleotidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
NNRTI nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
0.0. oben genannt

OR Odds Ratio

0SS Overall susceptibility score

Pl Protease-Inhibitor

PDVF protocol-defined virological failure

PK Pharmakokinetik

PT Preferred Term

qd einmal taglich (quaque die)

RAL Raltegravir

RCT Randomized Controlled Trial

RR Relatives Risiko

RTV Ritonavir

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Symptom Distress Module

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects
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STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes Unerwinschtes Ereignis

TDF Tenofovir

TLOVR Time to Loss of Virologic Response

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

u.a. unter anderem

UE Unerwinschtes Ereignis

USA United States of America

VS. Versus

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem
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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 0)

— 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 lhre 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

Ziel des vorliegenden Nutzendossiers ist es den Zusatznutzen von Dolutegravir bzgl.
patientenrelevanter Effekte im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie darzustellen und
zu bewerten.

Die Darstellung basiert auf folgenden Komponenten:

Patientenpopulation:
HIV-infizierte Erwachsene und Jugendliche im Alter von tber 12 Jahren.

Intervention:

Dolutegravir 50mg einmal taglich im Rahmen einer antiretroviralen Therapie. Fir Patienten
mit Resistenzen gegenuber Integrasehemmern ist eine zweimal tagliche Einnahme von jeweils
50 mg vorgesehen.

Vergleichstherapie:
Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die vom G-BA festgelegte zweckmaBige
Vergleichstherapie, der im Rahmen dieser Nutzenbewertung gefolgt wird.

Tabelle 4-1: Uberblick tiber die zweckmaRige Vergleichstherapie

Patientensubpopulation innerhalb der Zulassung | ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht vorbehandelte erwachsene Patienten Efavirenz in Kombination mit zwei
NRTI (Tenofovir + Emtricitabin
oder Abacavir + Lamivudin)

Efavirenz in Kombination mit

Nicht vorbehandelte Jugendliche ab 12 Jahren Abacavir + Lamivudin

Vorbehandelte Erwachsene und Jugendliche ab 12

Jahren — ohne vorliegende INI-Resistenzen Ind|V|d_ueIIe_ ”an'gretr_owrale
Therapie in  Abhéngigkeit der
Vortherapie(n) und unter

Berlcksichtigung des Grundes fir
den Therapiewechsel, insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig
einhergehender  Resistenzbildung
oder aufgrund von
Nebenwirkungen. Die jeweilige
Zulassung der Praparate ist zu
beachten.
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Konkret fir den Nachweis des
Zusatznutzens ausgewahlt:

Raltegravir + individuelle
Hintergrundtherapie

Vorbehandelte Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren — mit vorliegenden bzw. historisch
dokumentierten INI-Resistenzen

Individuelle antiretrovirale
Therapie in  Abhéangigkeit der
Vortherapie(n) und unter

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

Endpunkte:
Folgende Endpunkte werden in Modul 4 dargestellt:

Wirksamkeit:
e Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 und 96

e Resistenzen gegenlber Integrasehemmern bis Woche 48 und 96
e Resistenzen gegentiber NRTI, NNRTI oder PI bis Woche 48 und 96

Lebensqualitat:
e EQ-5D
e Symptom Distress Module (SDM)

Mortalitat:
e Mortalitat bis Woche 48 und 96

Sicherheit/Vertréaglichkeit:
e Unerwinschte Ereignisse bis Woche 48 und 96

e Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 und 96
e Unerwinschte Ereignisse bis Woche 48 und 96, die zum Studienabbruch fuhrten

e Unerwunschte Ereignisse von speziellem Interesse:

e Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 und 96
o Verdachtsfélle fur Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48 und 96

e Hautausschlag bis Woche 48 und 96
e Hepatobilidre Stérungen bis Woche 48 und 96
e Renale Stérungen bis Woche 48 und 96
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e Torsade de Pointes bis Woche 48 und 96

e ZNS St6érungen bis Woche 48 und 96

e Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 und 96

e Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes bis Woche 48 und 96
e Kardiovaskuldre Stérungen bis Woche 48 und 96

e Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 48 und 96

e Neoplasmen bis Woche 48 und 96

Studientypen:
Randomisierte klinische Studien (RCT) sowie zusatzliche klinische Studien flr die spezielle

Subpopulation der vorbehandelten Patienten mit vorliegenden bzw. historisch dokumentierten
INI-Resistenzen.

Dolutegravir ist auch fur Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren zugelassen. Dem pU sind jedoch
keine randomisierten Klinischen Studien bekannt und auch durch die bibliographische
Literaturrecherche (s. Abschnitt 4.3.1.1.2) wurden keine RCT gefunden, die in dieser
Subpopulation durchgefiihrt wurden. Fir diese Patientenpopulation, die in Deutschland
ohnehin nur in duRerst geringer Zahl betroffen ist, liegen keine randomisierten, kontrollierten
Studiendaten vor. Aus diesem Grund werden die Daten bei Kindern und Jugendlichen in Modul
4 nicht dargestellt.
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Datenquellen

Aus der Literatur- und Registerrecherche und den Studien des pU ergeben sich folgende Studien

als Datenquellen:

Tabelle 4-2: Ubersicht der Studien, die als Datenquellen im Dossier verwendet werden

Studie Studientyp Population Vergleichstherapie
ING112276 RCT, partiell nicht-vorbehandelte Efavirenz
(SPRING-1) verblindet, parallel Patienten
ING114467 RCT, doppelblind, nicht-vorbehandelte Efavirenz
(SINGLE) parallel Patienten
ING111762 RCT, doppelblind, vorbehandelte Raltegravir
(SAILING) parallel Patienten — ohne INI-

Resistenzen
ING113086 RCT, doppelblind, nicht-vorbehandelte Raltegravir
(SPRING-2) parallel Patienten
ING114915 RCT, offen, parallel nicht-vorbehandelte Darunavir/Ritonavir
(FLAMINGO) Patienten
ING112961 einarmig, offen vorbehandelte -
(VIKING-PILOT) Patienten — mit INI-

Resistenzen
ING112574 einarmig, offen vorbehandelte -
(VIKING-3) Patienten — mit INI-

Resistenzen

Dolutegravir (Tivicay®)

Seite 48 von 898




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden fur die Suche nach RCT angewandt:

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Suche nach RCT

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien | A
Patientenpopulation | HIV infizierte Jugendliche (> 12 |1 | HIV-negative 1
Jahre) oder Erwachsene Patienten oder Kinder
<12 Jahre
Intervention Dolutegravir 50mg einmal téaglich | 2 | andere Intervention | 2
oder zweimal taglich bei Vorliegen bzw.  abweichende
von INI-Resistenzen im Rahmen Dosierung

einer antiretroviralen Therapie

Vergleichstherapie | Nicht-vorbehandelte Patienten: 3 | andere 3
Erwachsene: Efavirenz 600mg in Vergleichstherapien
Kombination mit zwei NRTI bzw.  abweichende
(Abacavir+Lamivudin ~ 600/300mg Dosierungen
oder Tenofovir+Emtricitabin
300/200mg)

Kinder und Jugendliche (12-17
Jahre): Efavirenz 200-600mg in
Kombination mit Abacavir
(Dosierung geméal Korpergewicht) +
Lamivudin 300mg

Vorbehandelte Patienten:
Individuelle antiretrovirale Therapie
in Abhangigkeit der Vortherapie(n)
und unter Berlcksichtigung des
Grundes fir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen. Die jeweilige
Zulassung der Praparate ist zu
beachten.
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Endpunkte Ergebnisse  zu  mind.  einem | 4 | Ergebnisse zu keinem | 4
patientenrelevanten Endpunkt bzgl. der nebenstehend
genannten Endpunkte
e Wirksamkeit sind berichtet
e Lebensqualitat
e Mortalitat

Sicherheit/Vertréaglichkeit

sind berichtet

Studientyp randomisierte  Kklinische  Studien | 5 | nicht randomisierte | 5
(RCT) Studien
Studiendauer mindestens 48 Wochen 6 | kurzer als 48 Wochen | 6

Fir das Kollektiv der vorbehandelten Patienten mit INI-Resistenzen wurde eine erweiterte
Suche nach Studien jedweden Typs durchgefihrt (s. Abschnitt 4.2.2).
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Studienqualitat:

Fur die vorliegende Darstellung des Zusatznutzens wurden die Ergebnisse randomisierter
Klinischer Studien (RCT) von hoher Qualitdt herangezogen. Die Studien ermdglichen jeweils
einen direkten Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fiir die beiden Subpopulationen der nicht-vorbehandelten Patienten bzw.
der vorbehandelten Patienten (ohne vorliegende Resistenzen gegenuber Integrasehemmern).
Fur die Subpopulation der nicht-vorbehandelten Patienten wurden zusatzlich meta-analytische
Berechnungen auf Basis der beiden eingeschlossenen RCT durchgefihrt. Fiir die Subpopulation
der vorbehandelten Patienten waren Meta-Analysen nicht maglich (nur eine Studie liegt vor).
Alle eingeschlossenen RCT weisen jeweils niedriges Verzerrungpotential auf Studienebene
auf.

Fur die Subpopulation der vorbehandelten Patienten mit vorliegenden Resistenzen gegeniiber
Integrasehemmern liegen keine randomisierten klinischen Studien vor. Es werden aber die
Ergebnisse zweier nicht-randomisierter (einarmiger) Studien im Abschnitt der ,,weiteren
Untersuchungen dargestellt. Die Ergebnisse dieser beiden unabhdngigen einarmigen Studien
dienen dazu, die Ubertragbarkeit der Evidenz von der Population der vorbehandelten Patienten
ohne Resistenzen gegeniber Integrasehemmern auf diejenigen mit Resistenzen zu
rechtfertigen.

Validitét der herangezogenen Endpunkte:

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

Die beiden Instrumente zur Erhebung der Lebensqualitat (EQ-5D und SDM) sind jeweils im
vorliegenden Indikationsgebiet validierte und allgemein anerkannte Methoden.

Evidenzstufe:

Der Nachweis fur den Zusatznutzen beruht Uberwiegend auf den Ergebnissen randomisierter
Klinischer Studien bzw. deren meta-analytischer Zusammenschau und entspricht somit dem
hdchsten Evidenzgrad. Das Einbeziehen zweier hochwertiger nicht-randomisierter (einarmiger)
Studien dient lediglich als Briicke fiir die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der RCT auf das
spezielle Kollektiv der vorbehandelten Patienten mit INI-Resistenzen. Fir diesen Zweck ist die
verfiighare Evidenz vom Grad Il ausreichend.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Tabelle 4-4: Ubersicht tiber die Ergebnisse aus RCT auf Endpunktebene — nicht vorbehandelte Patienten
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Meta-Analyse*
(SPRING-1 & SINGLE)

Nicht-vorbehandelte
Patienten

Ergebnisse zu/bis Woche 96

OR bzw. Hedges’g
[95% K], p-Wert

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48

1,79 [1,25-2,58], p=0,002

Beleg fur betrachtlichen Zusatznutzen

Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96

Weilte

Nicht-Weile
Baseline Viruslast < 100.000 Kopien/ml
Baseline Viruslast > 100.000 Kopien/ml

SPRING-1: 2,95 [1,02-8,35], p=0,046
SINGLE: 1,44 [1,06-1,97], p=0,020
Meta-Analyse: 1,70 [0,95-3,05], p=0,074

1,75 [0,05-6,11], p=0,380
2,68 [1,57-4,59], p<0,001
2,13 [1,37-3,29], p<0,001
0,80 [0,46-1,39], p=0,426

Beleg fur betrachtlichen Zusatznutzen

kein Zusatznutzen
Beleg fiir erheblichen Zusatznutzen
Beleg fir erheblichen Zusatznutzen
kein Zusatznutzen

Resistenzen gegenuber Integrasehemmern SINGLE: 3,04 [0,12-74,93], p=0,496 kein Zusatznutzen
Resistenzen gegeniber NRTI, NNRTI oder Pl SINGLE: 0,07 [0,004-1,17], p=0,064 kein Zusatznutzen
Lebensqualitat: EQ-5D Utility Score (Hedges’ g) SINGLE: -0,08 [-0,24-0,08], p=0,317 kein Zusatznutzen
Lebensqualitat: EQ-5D Thermometer Score (Hedges’ g) SINGLE: 0,01[-0,15-0,17], p=0,900 kein Zusatznutzen
Lebensqualitit: SDM Symptom Bother Score (Hedges’ g) SINGLE: 0,04 [-0,12-0,21], p=0,596 kein Zusatznutzen
Lebensqualitat: SDM Symptom Count (Hedges’ g) SINGLE: 0,06 [-0,11-0,22], p=0,501 kein Zusatznutzen

Mortalitat

0,74 [0,05-10,35], p=0,820

kein Zusatznutzen/-schaden

Unerwinschte Ereignisse

<36 Jahre
> 36 Jahre

0,65 [0,40-1,06], p=0,082

1,10 [0,54-2,26], p=0,793
0,40 [0,20-0,81], p=0,011

kein Zusatznutzen/-schaden
Beleg fiir betréchtlichen Zusatznutzen

Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse (ohne tédliche)

0,89 [0,60-1,33], p=0,569

kein Zusatznutzen/-schaden

Unerwinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten

0,26 [0,15-0,46], p<0,001

Beleg fiir erheblichen Zusatznutzen

Gastrointestinale Stérungen

1,00 [0,77-1,29], p=1,000

kein Zusatznutzen/-schaden
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Verdachtsfalle fur Hypersensitivitatsreaktionen

SINGLE: 0,40 [0,08-2,08], p=0,278

kein Zusatznutzen/-schaden

Hautausschlag

0,34 [0,22-0,52], p<0,001

Beleg fur betrachtlichen Zusatznutzen

Hepatobilidre Stérungen

0,40 [0,18-0,88], p=0,022

Beleg fur geringen Zusatznutzen

Renale Stérungen

SINGLE: 1,22 [0,37-4,02], p=0,747

kein Zusatznutzen/-schaden

Torsade de Pointes

SINGLE: 0,50 [0,15-1,68], p=0,262

kein Zusatznutzen/-schaden

ZNS Stdrungen

Manner
Frauen

0,37 [0,28-0,48], p<0,001

0,30 [0,22-0,42], p<0,001
1,09 [0,56-2,15], p=0,798

Beleg fir erheblichen Zusatznutzen
kein Zusatznutzen/-schaden

Psychiatrische Stérungen

0,63 [0,38-1,03], p=0,065

kein Zusatznutzen/-schaden

Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes

1,15 [0,85-1,56], p=0,359

kein Zusatznutzen/-schaden

Kardiovaskulare Stérungen

1,47 [0,62-3,47], p=0,384

kein Zusatznutzen/-schaden

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

1,12 [0,55-2,28], p=0,752

kein Zusatznutzen/-schaden

Neoplasmen

1,09 [0,57-2,08], p=0,799

kein Zusatznutzen/-schaden

Abkirzungen: OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall
* Modell mit zufélligen Effekten
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Tabelle 4-5: Ubersicht tiber die Ergebnisse aus RCT auf Endpunktebene — vorbehandelte Patienten ohne Resistenzen gegeniiber
Integrasehemmern
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ING111762
(SAILING)

Vorbehandelte
Patienten ohne INI-
Resistenzen

Ergebnisse zu/bis Woche 48

OR bzw. Hedges’g
[95% K], p-Wert

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Viruslast < 50 Kopien/ml

1,39 [1,01-1,90], p=0,041

Hinweis auf betrachtlichen Zusatznutzen

Resistenzen gegeniber Integrasehemmern

0,23 [0,08-0,69], p=0,009

Hinweis auf erheblichen Zusatznutzen

Resistenzen gegeniber NRTI, NNRTI oder Pl

0,33 [0,11-1,04], p=0,059

kein Zusatznutzen

Lebensqualitat: EQ-5D Utility Score (Hedges’ g)

0,09 [-0,08-0,25], p=0,299

kein Zusatznutzen

Lebensqualitit: EQ-5D Thermometer Score (Hedges’ g)

0,18 [0,01-0,34], p=0,034

kein Zusatznutzen

Mortalitat

0,14 [0,01-2,81], p=0,201

kein Zusatznutzen/-schaden

Unerwinschte Ereignisse

0,97 [0,68-1,38], p=0,851

kein Zusatznutzen/-schaden

Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse (ohne tddliche)

0,80 [0,50-1,29], p=0,365

kein Zusatznutzen/-schaden

Unerwinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten

0,54 [0,21-1,36], p=0,190

kein Zusatznutzen/-schaden

Gastrointestinale Stérungen

1,15 [0,85-1,57], p=0,359

kein Zusatznutzen/-schaden

Verdachtsfalle fir Hypersensitivitatsreaktionen

keine Ereignisse berichtet

kein Zusatznutzen/-schaden

Hautausschlag

0,84 [0,46-1,53], p=0,575

kein Zusatznutzen/-schaden

Hepatobilidre Stérungen

1,79 [0,84-3,83], p=0,131

kein Zusatznutzen/-schaden

Renale Stérungen

0,62 [0,28-1,39], p=0,249

kein Zusatznutzen/-schaden

Torsade de Pointes

0,34 [0,04-3,25], p=0,346

kein Zusatznutzen/-schaden

ZNS Storungen

<50 Jahre

> 50 Jahre
Weilte
Nicht-Weile

0,78 [0,53-1,14], p=0,202

0,98 [0,63-1,52], p=0,915
0,38 [0,17-0,85], p=0,019
1,18 [0,68-2,05], p=0,560
0,53 [0,30-0,91], p=0,022

kein Zusatznutzen/-schaden
Hinweis auf betréchtlichen Zusatznutzen
kein Zusatznutzen/-schaden
Hinweis auf geringen Zusatznutzen
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Psychiatrische Stérungen 1,27 [0,82-1,97], p=0,292 kein Zusatznutzen/-schaden
Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes 0,67 [0,45-0,995], p=0,047 Hinweis auf geringen Zusatznutzen
Kardiovaskulare Stérungen 0,62 [0,25-1,50], p=0,287 kein Zusatznutzen/-schaden
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 1,32 [0,65-2,70], p=0,446 kein Zusatznutzen/-schaden
Neoplasmen 1,09 [0,53-2,22], p=0,820 kein Zusatznutzen/-schaden

Abkurzungen: OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall
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Ergebnisse zum Zusatznutzen fir vorbehandelte Patienten mit Resistenzen gegentber
Integrasehemmern — Ubertragbarkeit der Ergebnisse von vorbehandelten Patienten
ohne Resistenzen gegentber Integrasehemmern

Dolutegravir hat explizit die Zulassung zur Behandlung von vorbehandelten Patienten die
bereits eine Resistenz gegenlber Integrase-Inhibitoren entwickelt haben erhalten. Der
Zusatznutzen flr diese spezifische Teilpopulation der Population der vorbehandelten Patienten,
namlich derjenigen, die ganz speziell eine Resistenz gegeniiber einem Integrase-Inhibitor
entwickelt haben, muss separat begriindet werden, da fir diese Patienten eine abweichende
Dosierungs-Empfehlung in der Zulassung ausgeprochen wird (zweimal taglich 50 mg
Dolutegravir).

Prinzipiell besteht fur diese Teilpopulation beziiglich ihrer Charakteristika und beziglich der
generellen Entscheidungsfindung bei der Festlegung einer antiretroviralen Folgetherapie kein
Unterschied gegenuber den Patienten, die eine solche Resistenzbildung gegeniber Integrase-
Inhibitoren nicht ausgebildet haben: fur alle vorbehandelten Patienten besteht die Schwierigkeit
darin, eine effektive Folgetherapie zu identifizieren, die individuell die bestmdéglichen
Behandlungschancen flr den Patienten bietet — und zwar unter Beachtung von Vortherapien,
Begleitmedikation und Begleiterkrankungen sowie der Vertraglichkeit der Medikamente und
Adhérenzuberlegungen. Diesen Standpunkt hat offenbar auch der G-BA eingenommen, in dem
er bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht hinsichtlich des Vorliegens
bestimmter Resistenzen unterschieden, sondern allgemein eine individuelle antiretrovirale
Therapie als Folgetherapie fur vorbehandelte Patienten festgelegt hat.

Es ist jedoch naheliegend, dass fir eine Folgetherapie mit Dolutegravir, als einem neuen
Vertreter der Klasse der Integrase-Inhibitoren, zunéchst gepruft werden musste, ob damit fur
Patienten, bei denen eine Resistenz gegen Vertreter dieser Klasse vorliegt, effektive
Therapieregimes  kombinierbar  sind. Dies hat ViiV  Healthcare in seinem
Entwicklungsprogramm unternommen und basierend auf den vorgelegten Studien die
Zulassung fir die Teilpopulation der vorbehandelten Patienten mit Integrasehemmer-
Resistenzen erhalten, wenn eine Verdoppelung der Dolutegravir-Tagesdosis (auf zweimal 50
mg) vorgenommen wird.

Fur diese Teilpopulation der erwachsenen vorbehandelten Patienten mit vorliegenden
Resistenzen gegeniber Integrasehemmern liegen jedoch keine randomisierten, kontrollierten
klinischen Studien mit dieser Dosierung und unter Einschluss dieser Patienten vor. Es liegen
zwei einarmige Studien in diesem Teilkollektiv vor, die jeweils Uber bisher 48 Wochen
Behandlungsdauer Aussagen zur Wirksamkeit und Vertréglichkeit bei dieser Dolutegravir-
Dosierung erlauben. Der Zweck dieser beiden einarmigen Studien besteht darin, den
Behandlungserfolg sowie die Nebenwirkungsraten der Patienten mit Resistenzen gegentiber
Integrasehemmern bei zweimal téglicher Gabe von 50 mg Dolutegravir tber mindestens 48
Wochen Behandlung zu untersuchen und zu beschreiben. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens
werden die Ergebnisse dieser beiden nicht-randomisierten Studien (VIKING-PILOT und
VIKING-3) herangezogen. Diese beiden Studien sind im Detail im Abschnitt ,,weitere
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Untersuchungen® dargestellt. Die Ergebnisse dieser beiden Studien mit jeweils 48 Wochen
Therapiedauer werden hier primar dazu herangezogen, die Ubertragbarkeit der Evidenz zum
Zusatznutzen von der Population der erwachsenen vorbehandelten Patienten ohne Resistenzen
gegenuber Integrasehemmern auf diejenigen Patienten mit solchen Resistenzen zu begriinden.

Mit den VIKING-Studien wurde noch einmal eine Hirde mehr genommen, da die Patienten
durch die INI-Resistenz und noch weitere Resistenzen gegeniiber mindestens einem Vertreter
aus zwei anderen ART-Therapieklassen bereits einen Grof3teil ihrer Behandlungsmaoglichkeiten
ausgeschopft hatten. Wie eingangs erwahnt, bleibt die Herangehensweise zur
Zusammenstellung eines neuen Therapieregimes die gleiche, eine effektive Folgetherapie zu
finden, stellt sich jedoch bei den VIKING-Patienten deutlich schwieriger dar. Insgesamt sind
somit die beiden Patientenkollektive, die der SAILING sowie die der VIKING Studien,
vergleichbar, da es sich in beiden Fallen um vorbehandelte Patienten handelt. Die beiden
VIKING-Studien sind damit zur Ubertragbarkeit der Evidenz aus der SAILING-Studie gut
geeignet.

Die Ubertragbarkeit beider Studien auf den deutschen Versorgungskontext ist ebenfalls
gegeben. Zusitzlich ist fiir die Frage der ,,Verallgemeinerbarkeit” dieser Studienergebnisse
noch positiv zu betonen, dass sie mit VIKING-PILOT und VIKING-3 fir zwei unabhangige
Studien abgeleitet werden konnten und somit aus dem Vergleich der beiden Studien
untereinander weitere Evidenz zur Verallgemeinerbarkeit gewonnen werden kann.

Im Ergebnis dieser Ubertragbarkeitsbetrachtung kann man konstatieren, dass insgesamt die
Wirksamkeitsendpunkte ~ und  Sicherheits-  bzw.  Vertraglichkeitsendpunkte  als
patientenrelevante Endpunkte nach 48 Wochen Behandlungsdauer sehr gut vergleichbare
Ergebnisse in beiden Teilpopulationen (mit bzw. ohne INI-Resistenzen) zeigen. So sind die
Anteile der Patienten, die nach 48 Wochen Behandlung eine Viruslast von weniger als 50
Kopien/ml aufweisen zwischen den Teilpopulationen sehr gut vergleichbar: in SAILING (RCT
bei vorbehandelten Patienten ohne INI-Resistenzen) betrug diese Rate 70,9%, in den beiden
Studien der vorbehandelten Patienten mit INI-Resistenzen 70,8% bzw. 63,4% (VIKING-
PILOT bzw. VIKING-3). Dies ist ein ausgezeichnetes Ergebnis beztglich der Wirksamkeit von
Dolutegravir (Dosierung zweimal taglich 50 mg). Dies vor allem, wenn man bericksichtigt,
dass es sehr schwierig ist, fur die konkreten Patienten, die in die beiden VIKING-Studien
eingeschlossen wurden (diese wiesen bei Studieneinschluss tber eine INI-Resistenz hinaus
noch jeweils weitere geno- bzw. phanotypische Resistenzen beziliglich mindestens eines
Vertreters von zwei weiteren ART-Therapieklassen auf), eine effektive Folgetherapie
zusammenzustellen.

Dartiber hinaus zeigt die Vergleichbarkeit dieser - hier exemplarisch angefuhrten - Erfolgsraten
bezlglich des virologischen Therapieerfolgs als dem priméren Wirksamkeitsergebnis, dass die
Ubertragbarkeit der Evidenz aus der SAILING-Studie (RCT an vorbehandelten Patienten ohne
INI-Resistenz) auf die Teilpopulation der Patienten aus den einarmigen VIKING-Studien
(Patienten mit INI-Resistenzen) sehr gut untermauert wird. Somit sehen wir die Ubertragbarkeit
der Nutzenaspekte von den erwachsenen Patienten ohne Resistenzen gegeniber
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Integrasehemmern auf die Patiententeilpopulation der vorbehandelten erwachsenen Patienten,
die solche Resistenzen aufweisen als sehr gut belegt an.

Die vorgelegten Daten tber 48 Wochen Behandlungsdauer, mit erstmals bei dieser Population
gezeigten Ergebnissen zur Wirksamkeit bei sehr guter Vertraglichkeit, bedeuten, dass auch bei
den Patienten, die virologisch ansprachen, eine weitere Krankheitsprogression verzogert
werden kann. Diese neue Therapieoption ist in dieser allgemein schwierig zu behandelnden
Teilpopulation eine wichtige Therapieverbesserung

Da die Ubertragbarkeit der Evidenz zum Zusatznutzen fiir alle patientenrelevanten Endpunkte
gilt, wird hier nicht noch einmal im Detail auf alle Endpunkte eingegangen (siehe dazu die
Darstellungen und Erlduterungen zu den Zusatznutzen-Aspekten bei vorbehandelten
erwachsenen Patienten ohne Resistenzen gegenuber Integrasehemmern).
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen

Zusatznutzen

Tabelle 4-6: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,

einschliellich AusmaR des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen

Ausmal des Zusatznutzens

Nicht-vorbehandelte erwachsene Patienten

Beleg fur erheblichen Zusatznutzen

historisch dokumentierten INI-Resistenzen

Vorbehandelte Erwachsene ohne vorliegende bzw.

Hinweis auf erheblichen Zusatznutzen

historisch dokumentierten INI-Resistenzen

Vorbehandelte Erwachsene mit vorliegenden bzw.

Hinweis auf erheblichen Zusatznutzen
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen 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. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Ziel des vorliegenden Nutzendossiers ist es den Zusatznutzen von Dolutegravir bzgl.
patientenrelevanter Effekte im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie darzustellen und
zu bewerten. Die Darstellung basiert auf folgenden Komponenten:

Patientenpopulation:
HIV-infizierte Erwachsene und Jugendliche im Alter von Gber 12 Jahren.

Intervention:

Dolutegravir 50mg einmal taglich im Rahmen einer antiretroviralen Therapie. Fur Patienten
mit Resistenzen gegeniiber Integrasehemmern ist eine zweimal tagliche Einnahme von jeweils
50 mg vorgesehen.

Vergleichstherapie:
Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die vom G-BA festgelegte zweckmaBige
Vergleichstherapie, der im Rahmen dieser Nutzenbewertung gefolgt wird.
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Tabelle 4-7: Uberblick tiber die zweckmaRige Vergleichstherapie

Patientensubpopulation innerhalb der Zulassung

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht vorbehandelte erwachsene Patienten

Efavirenz in Kombination mit zweli
NRTI (Tenofovir + Emtricitabin
oder Abacavir + Lamivudin)

Nicht vorbehandelte Jugendliche ab 12 Jahren

Efavirenz in Kombination mit

Abacavir + Lamivudin

Vorbehandelte Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren — ohne vorliegende INI-Resistenzen

Individuelle antiretrovirale
Therapie in  Abhéngigkeit der
Vortherapie(n) und unter

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

Konkret fiur den Nachweis des
Zusatznutzens ausgewahlt:

Raltegravir + individuelle

Hintergrundtherapie

Vorbehandelte Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren — mit vorliegenden bzw. historisch
dokumentierten INI-Resistenzen

Individuelle antiretrovirale
Therapie in  Abhéangigkeit der
Vortherapie(n) und unter

Berlcksichtigung des Grundes fur
den Therapiewechsel, insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig
einhergehender  Resistenzbildung
oder aufgrund von
Nebenwirkungen. Die jeweilige
Zulassung der Praparate ist zu
beachten.
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Endpunkte:
Folgende Endpunkte wurden in den Studien untersucht:

Wirksamkeit:

e Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 und 96

e AIDS definierende Ereignisse/Tod

e Resistenzen gegenuber Integrasehemmern bis Woche 48 und 96

e Resistenzen gegentiber NRTI, NNRTI oder PI bis Woche 48 und 96
e CD4-Zellzahl

Lebensqualitét:
e EQ-5D
e Symptom Distress Module (SDM)

Sicherheit/Vertréglichkeit:
e Mortalitat bis Woche 48 und 96
e Unerwinschte Ereignisse bis Woche 48 und 96
e Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 und 96
e Unerwinschte Ereignisse bis Woche 48 und 96, die zum Studienabbruch fuhrten
e Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse:
e Gastrointestinale Stérungen bis Woche 48 und 96
e Verdachtsfalle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48 und 96
e Hautausschlag bis Woche 48 und 96
e Hepatobilidre Stérungen bis Woche 48 und 96
e Renale Storungen bis Woche 48 und 96
e Torsade de Pointes bis Woche 48 und 96
e ZNS Storungen bis Woche 48 und 96
e Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 und 96
e Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes bis Woche 48 und 96
e Kardiovaskulare Stérungen bis Woche 48 und 96
e Stoffwechsel- und Ern&hrungsstérungen bis Woche 48 und 96
e Neoplasmen bis Woche 48 und 96

Studientypen:

Randomisierte klinische Studien (RCT) sowie zusétzliche klinische Studien fur die spezielle
Subpopulation der vorbehandelten Patienten mit vorliegenden bzw. historisch dokumentierten
INI-Resistenzen.

Dolutegravir ist auch fur Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren zugelassen. Dem pU sind jedoch
keine randomisierten klinischen Studien bekannt und auch durch die bibliographische
Literaturrecherche (s. Abschnitt 4.3.1.1.2) wurden keine RCT gefunden, die in dieser
Subpopulation durchgefiinrt wurden. Fir diese Patientenpopulation, die in Deutschland
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ohnehin nur in dufRerst geringer Zahl betroffen ist, liegen keine randomisierten, kontrollierten
Studiendaten vor. Aus diesem Grund werden die Daten bei Kindern und Jugendlichen in Modul
4 nicht dargestellt.

4.2.2 Kiriterien 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 fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen 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 begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

Tabelle 4-8: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fir RCT

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien | A
Patientenpopulation | HIV infizierte Jugendliche (> 12 |1 | HIV-negative 1
Jahre) oder Erwachsene Patienten oder Kinder
<12 Jahre
Intervention Dolutegravir 50mg einmal téaglich | 2 | andere Intervention | 2
oder zweimal tédglich im Rahmen bzw.  abweichende
einer antiretroviralen Therapie Dosierung
Vergleichstherapie | Nicht-vorbehandelte Patienten: 3 | andere 3
Erwachsene: Efavirenz 600mg in Vergleichstherapien
Kombination mit zwei NRTI bzw.  abweichende
(Abacavir+Lamivudin ~ 600/300mg Dosierungen
oder Tenofovir+Emtricitabin
300/200mg)
Kinder und Jugendliche (12-17
Jahre): Efavirenz 200-600mg in
Kombination mit Abacavir
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(Dosierung geméal Korpergewicht) +
Lamivudin 300mg

Vorbehandelte Patienten:

Individuelle antiretrovirale Therapie
in Abhéangigkeit der Vortherapie(n)
und unter Berlcksichtigung des
Grundes flr den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen. Die jeweilige
Zulassung der Préparate ist zu

beachten.
Endpunkte Ergebnisse ~ zu  mind.  einem | 4 | Ergebnisse zu keinem | 4
patientenrelevanten Endpunkt bzgl. der nebenstehend
_ _ genannten Endpunkte
e Wirksamkeit sind berichtet
e Lebensqualitat
e Mortalitat
e Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet
Studientyp randomisierte  Kklinische  Studien | 5 | nicht randomisierte | 5
(RCT) Studien
Studiendauer mindestens 48 Wochen 6 | kirzer als 48 Wochen | 6

Begriindung der einzelnen Kriterien:

Patientenpopulation:

Die Patientenpopulation entspricht der Zielpopulation, d.h. der Population der
Zulassungsindikation des zu bewertenden Arzneimittels. Dolutegravir ist im Rahmen einer
antiretroviralen Therapie zuglassen zur Behandlung von Infektionen mit dem HI-Virus bei
Erwachsenen oder Jugendlichen im Alter von uber 12 Jahren.

Intervention:

Die Intervention gibt den Zulassungsstatus des zu bewertenden Arzneimittels wieder. Demnach
soll Dolutegravir 50 mg einmal tdglich eingenommen werden als Bestandteil einer
antiretroviralen Therapie. Fir Patienten mit Resistenzen gegenuber Integrasehemmern ist eine
zweimal tagliche Einnahme von jeweils 50 mg vorgesehen.
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Vergleichstherapie:
Die Vergleichstherapie ergibt sich aus der vom G-BA festgelegten zweckmaliigen
Vergleichstherapie (vgl. Modul 3), die in der folgenden Tabelle zusammengefasst wird:

Tabelle 4-9: Patientensubpopulationen fiir Dolutegravir und deren zweckmaéfiige
Vergleichstherapie

Patientensubpopulation innerhalb der Zulassung | ZweckmaRige Vergleichstherapie
It. G-BA Festlegung

Nicht vorbehandelte erwachsene Patienten Efavirenz in Kombination mit zwei
NRTI (Tenofovir + Emtricitabin
oder Abacavir + Lamivudin)

Nicht vorbehandelte Jugendliche ab 12 Jahren Efavirenz in  Kombination mit
Abacavir + Lamivudin

Vorbehandelte Erwachsene und Jugendliche ab 12 Ind|V|d_ueIIg “an'gretr_ovwale

Jahren — ohne vorliegende INI-Resistenzen Therapie in  Abhangigkeit  der
Vortherapie(n) und unter

Berlcksichtigung des Grundes fur
den Therapiewechsel, insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig
einhergehender  Resistenzbildung
oder aufgrund von
Nebenwirkungen. Die jeweilige
Zulassung der Prédparate ist zu

beachten.
Vorbehandelte Erwachsene und Jugendliche ab 12 | Individuelle antiretrovirale
Jahren — mit vorliegenden bzw. historisch | Therapie in Abhéngigkeit der
dokumentierten INI-Resistenzen Vortherapie(n) und unter

Berlcksichtigung des Grundes fur
den Therapiewechsel, insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig
einhergehender  Resistenzbildung
oder aufgrund von
Nebenwirkungen. Die jeweilige
Zulassung der Prédparate ist zu
beachten.
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Endpunkte:

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen zu patientenrelevanten
Endpunkten, die die Wirksamkeit, Lebensqualitdt sowie Sicherheit des zu bewertenden
Arzneimittels im Indikationsgebiet der HIV-Infektion beschreiben. Eine ausfuhrliche Liste der
Endpunkte ist in Abschnitt 4.2.5.2 gegeben.

Studientyp:
Es wird ausschlieRlich nach randomisierten klinischen Studien gesucht, um ein méglichst hohes
MaR an Evidenz zur Beantwortung der Fragestellung heranzuziehen.

Studiendauer:

Studien ab einer Dauer von 48 Wochen werden im vorliegenden Indikationsgebiet als
ausreichend angesehen fir die Untersuchung der Wirksamkeit (insbesondere Abfall der
Viruslast unter die Nachweisgrenze von 50 Kopien/ml). Das wird auch durch die Leitlinie der
EMA so vorgegeben (* EMA 2008).

Da durch die obige Suche nach RCT keine Evidenz fur die Subpopulation der vorbehandelten
Erwachsenen und Kindern/Jugendlichen ab 12 Jahren — mit vorliegenden INI-Resistenzen
bekannt war und auch nicht gefunden wurde, wird speziell fir dieses Kollektiv eine Suche nach
Studien weiterer Evidenzstufen durchgefiihrt. Die Ein- und Ausschlusskriterien dieser Suche
sind im Folgenden beschrieben.

Tabelle 4-10: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fur weitere
Untersuchungen

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

vorbehandelte  HIV  infizierte
Jugendliche (> 12 Jahre) oder
Erwachsene mit Resistenzen gegen
Integrasehemmern

HIV-negative Patienten
oder HIV-positive nicht-
vorbehandelte Patienten
oder HIV-positive,
vorbehandelte Patienten
ohne Resistenz gegen
Integrase-Inhibitoren
oder HIV-positive
Kinder < 12 Jahre

Therapie unter Berucksichtigung

Intervention Dolutegravir ~ 50mg  zweimal andere Intervention
taglich  im  Rahmen  einer bzw. abweichende
antiretroviralen Therapie Dosierung

Vergleichstherapie | individuelle antiretrovirale andere

Vergleichstherapien
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Deutschland

des Zulassungsstatus in bzw. abweichende

Dosierungen

e Wirksamkeit

e Lebensqualitat

e Mortalitat

e Sicherheit/Vertréaglichkeit

sind berichtet

Endpunkte Ergebnisse zu mind. einem | 4 | Ergebnisse zu keinem | 4
patientenrelevanten Endpunkt der nebenstehend
bzgl. genannten  Endpunkte

sind berichtet

Studientyp klinische Studie jedweden Typs

5 | keine klinische Studie 5

Studiendauer mindestens 24 Wochen

6 | kirzer als 24 Wochen 6

Begriindung der einzelnen Kriterien (weitere Untersuchungen):

Patientenpopulation:

Die Patientenpopulation entspricht der Subpopulation der Patienten mit Resistenzen gegenuber
Integrasehemmern entsprechend der Zulassungsindikation des zu bewertenden Arzneimittels.

Intervention:

Die Intervention gibt den Zulassungsstatus des zu bewertenden Arzneimittels wieder. Demnach
sollen Patienten mit Resistenzen gegenuber Integrasehemmern Dolutegravir 50 mg zweimal
taglich einnehmen als Bestandteil einer antiretroviralen Therapie.

Vergleichstherapie:
Die Vergleichstherapie ergibt sich aus der vom

G-BA festgelegten zweckmaRigen

Vergleichstherapie (vgl. Modul 3) fir die Patienten mit INI-Resistenzen, die in der folgenden

Tabelle zusammengefasst wird:

Tabelle 4-11: Zweckmalige Vergleichstherapie It. G-BA Festlegung fur die Ziel-
Subpopulation der Patienten mit Resistenzen gegeniber Integrasehemmern

Patientensubpopulation innerhalb der Zulassung

ZweckmaRige Vergleichstherapie
It. G-BA Festlegung

Vorbehandelte Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren — mit vorliegenden bzw. historisch
dokumentierten INI-Resistenzen

Individuelle antiretrovirale
Therapie in  Abhéangigkeit der
Vortherapie(n) und unter

Berlcksichtigung des Grundes fur
den Therapiewechsel, insbesondere
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Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig
einhergehender  Resistenzbildung
oder aufgrund von
Nebenwirkungen. Die jeweilige
Zulassung der Prédparate ist zu
beachten.

Endpunkte:

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen zu patientenrelevanten
Endpunkten, die die Wirksamkeit, Lebensqualitdt sowie Sicherheit des zu bewertenden
Arzneimittels im Indikationsgebiet der HIV-Infektion beschreiben. Eine ausfuhrliche Liste der
Endpunkte ist in Abschnitt 4.2.5.2 gegeben.

Studientyp:

In dieser Suche wird ergénzend zu obiger Suche nach RCT allgemein nach klinischen Studien
gesucht, um ein moglichst umfassendes Abbild der Evidenz in diesem speziellen
Patientenkollektiv zu erhalten.

Studiendauer:
Studien werden bereits ab einer Dauer von 24 Wochen eingeschlossen, um ein mdglichst
umfassendes Abbild der Evidenz in diesem speziellen Patientenkollektiv zu erhalten.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir 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 Zulassungsbehtrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
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Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrénkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung 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 malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) 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 Bldcken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

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

Es wurde eine systematische Literaturrecherche fur die Suche nach Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt. In folgenden Datenbanken wurden hierzu recherchiert:

e MEDLINE
e EMBASE
e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Da auch der Einschluss von nicht randomisierten Studien oder sog. weiteren Untersuchungen
in die Darstellung des Nutzendossiers im Vorfeld nicht ausgeschlossen wurde, wurden keine
Suchfilter angewandt.
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Es wurde in jeder Datenbank einzeln und mit einer jeweils adaptierten Suchstrategie gesucht.
Die Suchstrategien pro Datenbank sind in Anhang 4-A dokumentiert.

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 einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefuhrt 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
durchgefuhrt 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 mageblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
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) durchgefuihrt 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 fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefiihnrt wurde. Begrinden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begrinden Sie
diese.

Die Suche wurde in den folgenden Studienregistern durchgefihrt:

e ClinicalTrials.gov
e International Clinical Trials Registry Platform Search Portal der WHO
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e EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
e PharmNet.Bund
e Studienregister von GlaxoSmithKline (GSK-studyregister.com)

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. Begriinden 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 und auf ihre Relevanz flr
die vorliegende Fragestellung (s. Ein- und Ausschlusskriterien) hin beurteilt und als Volltext
beschafft. Im Falle von abweichenden Bewertungen der beiden Reviewer wurden die fraglichen
Treffer wiederholt bewertet und im Zweifelsfalle als relevant fur die Beschaffung der VVolltexte
eingestuft.

Nach Erhalt der Volltexte wurden diese erneut von zwei Personen beziglich ihrer Relevanz
durchgesehen und im Falle von positiver Einordnung fir die Nutzenbewertung herangezogen.
Eine Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien ist mit Angabe des
spezifischen Ausschlussgrunds in Anhang 4-C aufgefthrt.

Ebenso wurde mit den Treffern aus den Studienregistern verfahren. Diese zusétzlichen Quellen
wurden in einem zweiten Schritt ebenfalls — sofern verfligbar - als VVolltexte beschafft bzw. auf
vorhandene Ergebnisdarstellungen in den Studienregistern untersucht. Eine Liste der
ausgeschlossenen Studien ist mit Angabe des spezifischen Ausschlussgrunds in Anhang 4-D
aufgefiihrt.

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 inshesondere 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. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 73 von 898




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

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 daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer 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 fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur 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 geméald Anhang 4-F.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

Die Darstellung der randomisierten Kklinischen Studien (RCT) erfolgt analog den
Anforderungen des CONSORT-Statements. Die Methodik wird in Anhang 4-E mittels der
einzelnen CONSORT-Items 2b bis 14 inklusive der studienspezifischen Flow-Charts
beschrieben.

Im Falle des Einschlusses nicht randomisierter Studien oder sog. weiterer Untersuchungen
werden diese ebenfalls anhand den Anforderungen des CONSORT-Statements — sofern die
einzelnen Items zutreffen — beschrieben und im Anhang 4-E aufgefihrt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr 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.

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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Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr 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
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Charakteristika der Studienpopulationen:

Die Charakteristika der Studienpopulationen (Patientencharakteristika) werden anhand
demographischer Angaben, Krankheitslast und der Backbone-Therapie jeweils zu
Studienbeginn beschrieben. Folgende Charakteristika werden dargestellt:

e Alter
e Geschlecht
e Ethnizitat

e Baseline-Viruslast

e Baseline CD4-Zellzahl
e CDC Kategorie

e Backbone-Therapie

Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten:

Als patientenrelevante Endpunkte werden Ergebnisse zur Wirksamkeit, Lebensqualitat und
Sicherheit/Vertraglichkeit dargestellt. Folgende patientenrelevante Endpunkte werden
dargestellt:

Wirksamkeit:
e Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 und 96

Wie schon in vorangegangenen Nutzenbewertungen im Indikationsgebiet HIV belegt, gilt
das virologische Ansprechen (Absinken der Viruslast unter 50 Kopien/ml) als
patientenrelevanter Endpunkt. Dies wurde vom G-BA in den Beschlissen zu den
Nutzenbewertungen der antiretroviralen Substanz Rilpivirin sowie der fixen Kombination
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil anerkannt (2 G-BA 2012,  G-BA 2012). Das
Absenken der Viruslast gilt als allgemein anerkannter Surrogatparameter fur das Auftreten
von AlDS-definierenden Ereignissen oder Tod (! EMA 2008, 4 DAIG 2012, ° IQWIiG
2012).
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Die klinischen Studien im Anwendungsgebiet der HIV-Infektion sind generell seit
Verfligbarkeit von hocheffektiven antiretroviralen Medikamenten (HAART) nicht mehr
dafiir ausgelegt, einen Effekt hinsichtlich verhinderter AIDS-definierender Ereignisse zu
belegen. Hierfur sind die Ereignishaufigkeiten bei diesem langsam fortschreitenden
Krankheitsverlauf im Rahmen einer Studiendauer von 48 bzw. 96 Wochen nicht
ausreichend. Dies gilt in besonderem MaRe fur nicht-vorbehandelte Patienten. Der in
klinischen Studien erhobene Endpunkt ,,Viruslast < 50 Kopien/ml* besitzt einen deutlich
hoheren pradiktiven Wert bzgl. der Verhinderung von AIDS-definierenden
Ereignissen/Todesféllen, da er Uber die unmittelbare Studiendauer hinaus validierte
Vorhersagen erlaubt. In der Darstellung der Ereignisse und der Einschdtzung des
Zusatznutzens wird im vorliegenden Nutzendossier somit nicht zusatzlich auf den
Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse/Tod eingegangen, da er nach Auffassung des
pharmazeutischen Unternehmers bzgl. der Patientenrelevanz keinen relevanten
zusétzlichen Beitrag liefert. Die Ergebnisse dazu wurden jedoch in den dargestellten
Studien erfasst und liegen auf Einzelstudienbasis durch die in Modul 5 angefiigten
Studienberichte vor.

Die CD4-Zellzahl ist ein gut validierter Surrogatendpunkt fir den Immunstatus des
Patienten. Da die zusétzliche Bedeutung dieses Parameters uber die Viruslast hinaus fur
den patientenrelevanten Zusatznutzen von Dolutegravir als eingeschrankt betrachtet wird,
wird dieser Parameter nicht separat dargestellt. Die Ergebnisse wurden jedoch in den
dargestellten Studien erfasst und liegen auf Einzelstudienbasis durch die in Modul 5
angefligten Studienberichte vor.

e Resistenzen gegeniiber Integrasehemmern bis Woche 48 und 96

Patientenrelevanz: Die Patientenrelevanz des Endpunkts virologisches Versagen
(Resistenzen) wurde bereits im Beschluss des G-BA (ber die Nutzenbewertung von
Rilpivirin (® G-BA 2012) im selben Anwendungsgebiet anerkannt. Auch im G-BA
Beratungsgespriach am 30. September 2013 (" G-BA 2013) wurde dem pU hierzu keine
gegenteilige Aussage Ubermittelt. Aspekte, die eine davon abweichende Einschatzung der
Patientenrelevanz abhangig von der zu beurteilenden Intervention denkbar erscheinen
lieRen, sind nicht bekannt. Deshalb wird die Patientenrelevanz von Resistenzen gegenuber
Integrasehemmern auch fiir Dolutegravir so eingeschatzt.

e Resistenzen gegentiber NRTI, NNRTI oder Pl bis Woche 48 und 96

Patientenrelevanz: Die Patientenrelevanz des Endpunkts virologisches Versagens
(Resistenzen) wurde bereits im Beschluss des G-BA Uber die Nutzenbewertung von
Rilpivirin (® G-BA 2012) im selben Anwendungsgebiet anerkannt. Auch im G-BA
Beratungsgesprach am 30. September 2013 (* G-BA 2013) wurde dem pU hierzu keine
gegenteilige Aussage Ubermittelt. Aspekte, die eine davon abweichende Einschéatzung der
Patientenrelevanz abhangig von der zu beurteilenden Intervention denkbar erscheinen
lielRen, sind nicht bekannt. Deshalb wird die Patientenrelevanz von Resistenzen gegenuber
NRTI, NNRTI oder Pl auch fir Dolutegravir als gegeben angesehen.
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Lebensqualitat:
e EQ-5D

Patientenrelevanz: unmittelbar patientenrelevant, da vom Patienten selbst berichtet und
seine Lebensqualitét betreffend, kein Surrogatendpunkt.

Beschreibung und Validitat: Der EQ-5D ist ein allgemein einsetzbares Standardinstrument
zur Evaluierung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (http://www.eurogol.org), der
finf Dimensionen umfasst. Die ermittelten Punktwerte werden verglichen mit den
Durchschnittswerten der Gesamtbevolkerung in Deutschland (8 Mielck 2010).

e Symptom Distress Module (SDM)

Patientenrelevanz: unmittelbar patientenrelevant, da vom Patienten selbst berichtet und
seine Lebensqualitét betreffend, kein Surrogatendpunkt.

Beschreibung und Validitat: Das Symptom Distress Module (auch als HIV Symptom Index
bezeichnet) ist ein Messinstrument, das die Symptomatik spezifisch fir HIV und dessen
Therapie anhand wvon 20 Items abbildet. Der Score beschreibt somit die
indikationsspezifische Belastung durch die Symptomatik, die durch die Erkrankung oder
die Therapie verursacht wird. Das SDM besteht insgesamt aus zwei Scores: der Symptom
Count, der die Anzahl der vorhandenen Symptome angibt und der Symptom Bother Score,
in den die Einschrankung des Patienten durch die jeweiligen Symptome einflieRt. Die
Entwicklung des Scores wurde in Abstimmung der AIDS Clinical Trials Group of the US
National Institute of Allergy and Infectious Diseases vorgenommen. Das SDM ist validiert
und Assoziationen mit physischen und psychischen gesundheitsbezogenen Scores zur
Lebensqualitat wurden berichtet (° Justice 2001, ° Marc 2012).

Sicherheit/Vertraglichkeit:

Patientenrelevanz:  alle  Endpunkte zur Arzneimittelsicherheit sind  unmittelbar
patientenrelevant und ermdglichen im Zusammenhang mit den Wirksamkeitsendpunkten die
Nutzen-Schaden-Abwégung einer Therapie.

e Mortalitat bis Woche 48 und 96

Unerwunschte Ereignisse bis Woche 48 und 96

Schwerwiegende Unerwinschte Ereignisse bis Woche 48 und 96

Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 und 96, die zum Studienabbruch flihrten

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse:
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Folgende Ereignisse von speziellem Interesse bzgl. der Vertraglichkeit wurden ausgewahlt, um
einerseits das Sicherheits-/Vertraglichkeitsprofil von DTG abbilden zu konnen und
andererseits  relevante  Ereigniskategorien der zweckmaRigen  Vergleichstherapie
bertcksichtigen zu kdnnen. Letztere wurden aus den Fachinformationen der im Rahmen der
zweckmaligen Vergleichstherapie in Frage kommenden Arzneimittel identifiziert. In
Ubereinstimmung mit dieser Auswahl aus den Fachinformationen wurden die folgenden
Ereigniskategorien bereits in den Studienprotokollen und den statistischen Analysepléanen der
flr den Zusatznutzen herangezogenen Studien als von besonderem Interesse festgelegt.

e Gastrointestinale Stérungen bis Woche 48 und 96

o Verdachtsfalle fur Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48 und 96
e Hautausschlag bis Woche 48 und 96

e Hepatobilidre Storungen bis Woche 48 und 96

e Renale Stérungen bis Woche 48 und 96

e Torsade de Pointes bis Woche 48 und 96

e ZNS Stoérungen bis Woche 48 und 96

e Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 und 96

e Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes bis Woche 48 und 96
e Kardiovaskuldre Stérungen bis Woche 48 und 96

e Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 48 und 96

e Neoplasmen bis Woche 48 und 96

Sowohl innerhalb als auch zwischen den Studien werden einheitliche Operationalisierungen zur
Darstellung der Ergebnisse verwendet. Lediglich fiir Studien, die unter ,weitere
Untersuchungen aufgefiihrt werden, kann im Falle von Laborwerten zur Vertriaglichkeit von
der Definition in den RCT abgewichen werden, sofern diese in den ,,weiteren Untersuchungen*
anders ausgewertet sind. Die Definition der Operationalisierung fir die einzelnen Endpunkte
pro Studie befindet sich jeweils im endpunktspezifischen Abschnitt der Ergebnisdarstellung.

Als Effektschatzer wird fur dichotome Endpunkte das Odds Ratio inklusive des zugehdrigen
95% Konfidenzintervalls und des p-Werts berichtet. Fiir die Ergebnisse der Gesamtpopulation
auf Einzelstudienebene wird zudem das Relative Risiko sowie die absolute Risikoreduktion
(inkl. 95% Konfidenzintervall und p-Wert) angegeben. Diese Angaben sind in Anhang 4-G
dargestellt. Die Interpretation der Ergebnisse findet primér anhand der Ergebnisse der Odds
Ratios statt.

Kontinuierliche Endpunkte werden — sofern geeignete validierte Relevanzschwellen vorliegen
- durch Mittelwertsdifferenzen (und deren 95% Konfidenzintervallen) zusammengefasst. Im
Falle des Nichtvorhandenseins von geeigneten Relevanzschwellen werden die Ergebnisse
anstatt der Mittelwertsdifferenzen mit Hilfe des standardisierten Hedges‘ g (und dessen 95%
Konfidenzintervall) als Schétzer fur die Effektstarke (Effect Size) dargestellt.
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Im Falle einarmiger Studien werden neben den absoluten Zahlen jeweils pro Endpunkt die
Anteile als Schatzer angegeben sowie exakte 95%-Konfidenzintervalle nach Clopper-Pearson.

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
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

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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Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

Studienlibergreifende Meta-Analysen flr randomisierte klinische Studien werden im Rahmen
der Nutzen- und Zusatznutzenbewertung fir das zu bewertende Arzneimittel (Dolutegravir)
durchgefuhrt. Ergebnisse zu dichotomen Endpunkten werden mittels Odds Ratios und den
zugehorigen 95%-Konfidenzintervallen angegeben und auch primdr anhand der Odds Ratios
interpretiert. Zusatzlich werden Meta-Analysen flr das Relative Risiko berechnet und grafisch
dargestellt.

Kontinuierliche Endpunkte werden — sofern geeignete validierte Relevanzschwellen vorliegen
- durch Mittelwertsdifferenzen (und deren 95% Konfidenzintervallen) zusammengefasst. Im
Falle des Nichtvorhandenseins von geeigneten Relevanzschwellen werden die Ergebnisse
anstatt der Mittelswertdifferenzen mit Hilfe des standardisierten Hedges® g (und dessen 95%
Konfidenzintervall) als Schéatzer fur die Effektstarke (Effect Size) dargestellt.

Die Meta-Analysen werden sowohl durch Modelle mit festen als auch mit zufalligen Effekten
berechnet und présentiert. Die Modelle mit festen Effekten folgen der Inversen-Varianz
Methodik, Modelle mit zufalligen Effekten der DerSimonian & Laird Methodik. Als Software
wird das Statistikprogramm Comprehensive Meta Analysis (Biostat™, USA), Version 2.2.064,
verwendet. Im Falle, dass in einer Behandlungsgruppe keinerlei Ereignisse bezuglich des
betrachteten Endpunktes aufgetreten sind, wird 0,5 als Kontinuitatskorrektur fir die
betreffenden Zellen addiert. Im dem speziellen Fall, dass fur alle zu vergleichenden Gruppen
jeweils keine Ereignisse aufgetreten sind, wird fur diesen Vergleich kein Effektschatzer
berechnet.

Das Vorliegen statistischer Heterogenitit wird anhand der 12-Statistik beurteilt. Ein 1% von <
50% wird dabei als gering, > 50-75% als méBig und > 75% als stark heterogen interpretiert (!
Higgins 2003). Fir die Diskussion und Einschdtzung des Nutzens werden primar die Meta-
Analysen mit zufalligen Effekten herangezogen. Die Angabe der Modelle mit festen Effekten
dient hauptséchlich zur Einschédtzung des Einflusses der Variabilitat zwischen den Studien auf
die Effektschatzungen der Modelle mit zufélligen Effekten.

Bei starker Heterogenitat wird diskutiert, inwiefern tberhaupt oder ggf. nur fiir eine Teilmenge
der Studien eine Meta-Analyse interpretiert werden kann. In diesen Fallen werden
Effektmodifikatoren diskutiert und moéglicherweise identifiziert und durch geeignete Methoden
(z.B. Subgruppenanalysen) analysiert und identifiziert.

Bei Endpunkten mit sehr seltenen Ereignissen kann im Einzelfall auf das Durchfiihren einer
Meta-Analyse verzichtet werden.
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Grafisch werden die Ergebnisse der Meta-Analysen (Odds Ratios, Relative Risiken bzw.
Mittelwertdifferenzen/Effect Sizes und 95% Konfidenzintervalle) mittels Forest Plots
dargestellt, aus denen sowohl die Einzelergebnisse der Studien als auch die jeweiligen
gepoolten Schatzer (mit festen und zufalligen Effekten) abzulesen sind.

Fur Meta-Analysen einarmiger Studien im Abschnitt der ,,weiteren Untersuchungen‘ werden
die Forestplots mit dem statistischen Analyseprogramm R (http://www.R-project.org), Version
3.0.2, erstellt.

Untersuchungen hinsichtlich eventueller Verzerrungen durch Publikationsbias mittels Funnel-
Plot-Darstellungen wurden angesichts der zu erwartenden geringen Anzahl von Studien fur das
zu bewertende Arzneimittel (Dolutegravir) und der damit hochstwahrscheinlich vollstandig
vorliegenden relevanten Evidenz nicht als notwendig erachtet. Finden alle relevanten Studien
des zu bewertenden Arzneimittels (Dolutegravir), die im Anwendungsgebiet durchgefihrt
wurden, Eingang in die Analyse, besteht dazu auch keine Notwendigkeit.

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
Effektmales. 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.

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

Die Auswertung der Studienergebnisse erfolgt (sofern durch die Studiendauer gegeben) jeweils
zu zwei Studienzeitpunkten: nach 48 und 96 Wochen. Dadurch ist ein Abbild Gber die zeitliche
Robustheit der Ergebnisse gegeben.

Der Zusatznutzen fir das Kollektiv der nicht-vorbehandelten Patienten wird auf Basis der
Ergebnisse einer Meta-Analyse zweier randomisierter Studien beschrieben. Da eine der beiden
Einzelstudien It. Vorgaben in der Verfahrensordnung mit einem hohen Verzerrungspotenzial
eingestuft werden muss (aufgrund nur partieller Verblindung), — was jedoch nur fur die
Endpunkte beziglich der Sicherheit/Vertraglichkeit auch in einem endpunktspezifischen
erhdhten Verzerrungspotenzial gipfelt - konnen die Ergebnisse der Einzelstudie mit niedrigem
Verzerrungspotenzial im Sinne einer Sensitivitatsanalyse betrachtet werden. Diese
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Sensitivitatsbetrachtung wird fur die betroffenen Endpunkte nicht gesondert als solche
gekennzeichnet, da die Ergebnisse der Einzelstudien sowieso berichtet sind.

Die Einschatzung des Zusatznutzens (fir nicht-vorbehandelte Patienten) erfolgt jedoch generell
auf Basis der meta-analytischen Ergebnisse, da beide Einzelstudien randomisierte klinische
Studien von hoher Qualitat sind, die Beurteilung der Wirksamkeitsendpunkte ohnehin verdeckt
erfolgte (und somit kein erhohtes Verzerrungspotenzial dafiir besteht) und zudem durchgehend
lediglich geringe Heterogenitét in den Meta-Analysen beider Studien vorlag. Dies wird als
ausreichendes Indiz gesehen, dass insbesondere bei Endpunkten zur Sicherheit/Vertraglichkeit,
denen It. Verfahrensordnung hohes Verzerrungspotenzial (aufgrund der fehlenden
Verblindung) bescheinigt werden muss, keine relevanten Unterschiede aufgrund eines
tatséachlichen Reporting-Bias vorliegen.

Bezlglich der Wahl des EffektmaRes werden flr die Darstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien zusatzlich zu den Odds Ratios, die primar zur Interpretation des Zusatznutzens
verwendet werden, relative Risiken und absolute Risikoreduktionen (inkl. 95%
Konfidenzintervall und p-Wert) - wie gefordert - angegeben und kénnen insofern ggf. im Sinne
von Sensitivitatsanalysen herangezogen werden. Diese Angaben sind in Anhang 4-G
dargestellt.

Desweitern werden keine Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt.

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 konnen 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, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- 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 grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdoglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte
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Sollten sich aus den verfliigbaren 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 lIdentifizierung 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. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Folgende Subgruppen werden im Rahmen der vorliegenden Nutzen-/Zusatznutzenbewertung
analysiert und dargestelt:

e Alter (< vs. > 36 Jahre [nicht-vorbehandelte Patienten] bzw. < vs. > 50 Jahre
[vorbehandelte Patienten])

e Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)

e Ethnizitat (Weile vs. Nicht-Weile)

e Baseline-Viruslast (< vs. > 100.000 Kopien/ml [nicht-vorbehandelte Patienten] bzw. <
vs. > 50.000 Kopien/ml [vorbehandelte Patienten])

Zusétzlich zu den sozialrechtlich geforderten Merkmalen Geschlecht, Alter und
Krankheitsschwere bzw. —stadium wurde das Merkmal Ethnizitat dargestellt. Bereits durch
diese Erweiterung der untersuchten und dargestellten Subgruppenanalysen erscheint die weitere
Darstellung von Subgruppenanalysen beziiglich des Landes oder gar der Studien-Zentren nicht
als sinnvoll. Durch die dargestellten Merkmale werden die wesentlichen Faktoren zwischen
Zentren oder L&ndern eventuell unterschiedlicher Patientencharakteristika, die sich auch bei
grolRen, multizentrischen Zulassungsstudien in zahlreichen Landern ergeben konnen, bereits
hinreichend abgedeckt. Durch die dargestellten Merkmale sind alle sozialrechtlich
erforderlichen Kriterien vorhanden, eventuelle Effektmodifikationen in Bezug auf und von
Relevanz fur die Nutzenbewertung interpretieren zu kénnen.

Daruber hinaus erscheint die Darstellung von Subgruppenanalysen bezlglich der Lander oder
Zentren als nicht sinnvoll, da u.a. diese Zulassungstudien nicht geplant sind, eventuelle
Effektunterschiede zwischen Zentren oder Landern erharten zu konnen. Eine gewisse
Heterogenitat ist hier regelhaft anzutreffen. Der Nachweis eines signifikanten
Behandlungseffektes auf Studienebene bedeutet jedoch gerade, dass der Behandlungseffekt u.a.
diese Heterogenitat soweit Uberschritten hat, dass das Gesamtergebnis nicht als zuféllig
anzusehen ist. Dafiir sind diese multizentrischen, landertibergreifenden Studien ausgelegt.
Durch die andernfalls in keinster Weise mehr gegebene Kontrolle der Fehlerraten 1. Art
(zusatzliche Multiplizitdt des Testens und damit rasant erhohte Akkumulation der
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Fehlerwahrscheinlichkeit flr falsche Ablehnung der Nullhypothese) und 2. Art (durch in der
Regel sehr kleine Fallzahlen in Zentren/L&ndern ist die Power von Tests dramatisch reduziert)
bei einer post-hoc Betrachtung von Léander- und Zentrumseffekten, wird eine sinnvolle
Interpretation dieser weitestgehend ad absurdum gefuihrt. Dies wird u.a. auch in der Biostatistik-
Guideline ICH E9 widergespiegelt, in der klar ausgefiihrt wird, dass Studien entsprechend ihrer
Randomisierung auszuwerten sind. Konkret bedeutet dies, dass sich damit bei den fir die hier
dargestellten Studien durchgehend vorliegenden zentralen Randomisierungen eine Auswertung
auf Zentrums- und/oder L&nderniveau nicht im Einklang mit diesen statistischen Guidelines
befande. Insgesamt werden aus den angefuhrten Grinden im Nutzendossier keine
Subgruppenanlysen zu Zentrums- oder Landereffekten dargestellt. Soweit diese durchgeftihrt
wurden, sind sie in den Auswertungen im Rahmen der Studienberichte jedoch enthalten.

Subgruppenanalysen ~ werden  fur alle  Endpunkte  der  Wirksamkeit  und
Sicherheit/Vertraglichkeit durchgefiihrt. Lediglich fir die Endpunkte Mortalitat und
Resistenzbildungen wird aufgrund der sehr geringen Anzahl von Ereignissen auf eine
Darstellung auf  Subgruppenebene verzichtet. Diese seltenen  Todesfalle und
Resistenzentwicklungen sind im Detail in den jeweiligen Studienberichten beschrieben, die in
Modul 5 beigefugt sind.

Fur die Endpunkte zur Lebensqualitat wurden keine Subgruppenanalysen dargestellt. Dies ist
einerseits darin begrundet, dass die auswertbaren Endpunkte zur Lebensqualitdt hohes
Verzerrungspotential aufwiesen und es bei Betrachtung von Untergruppen damit noch
unsicherer wiirde, wie eventuelle Ergebnisse zu interpretieren waren. Als weiterer Grund, diese
nicht durchzufuhren, kommt andererseits die Tatsache hinzu, dass bei insgesamt gegeniiber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie verbesserter Wirksamkeit und verbesserter Vertraglichkeit
von Dolutegravir kein relevantes Risiko vorliegt, eventuelle negative Aspekte der
Lebensqualitat in einzelnen Patientensubgruppen tbersehen zu kdnnen. Andererseits zeigte die
Datenlage klar, dass auch Zusatznutzenaspekte aus der Veranderung der Lebensqualitat nicht
abzuleiten sein wirden.

Weitere Subgruppen, die in den Auswertungen der Einzelstudien zum Teil berucksichtigt
wurden, werden im vorliegenden Nutzendossier nicht dargestellt, da sie aul3er den o0.g. laut SGB
V geforderten Analysen keinen Anhaltspunkt zu in der Nutzenbewertung relevanten
Effektmodifikationen ergaben und Uberdies in die zuvor genannten methodischen und
Interpretationsprobleme miinden wiirden.

Madglicherweise variierende Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen werden mittels
Interaktionstests bewertet. Zur Ableitung von Belegen oder Hinweisen auf Effektmodifikation
wird der p-Wert des Interaktionstests herangezogen. Dabei besteht bei einem p-Wert <0,05 ein
Beleg und bei 0,05 < p < 0,20 ein Hinweis auf Effektmodifikation. Dieses VVorgehen wird wie
gefordert gewahlt, obwohl darauf hingewiesen werden muss, dass bei der Vielzahl von
Subgruppenanalysen (Zahl der betrachteten Endpunkte mal Anzahl der Subgruppen-Variablen)
hier das Problem des multiplen Testens zu beachten ist, welchem auch fir solche post-hoc
Analysen durch geeignete Adjustierung des Signifikanzniveaus begegnet werden musste, um
die Rate der ,,falsch positiven* Subgruppeneffekte kontrollieren zu kénnen. Da die IQWiG-
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Methodik (*2 IQWIiG 2013) dies jedoch nicht vorsieht, wurde eine solche Adjustierung auch
nicht angewandt. Jedoch ist die Tatsache des erheblich erhohten Fehlerrisikos 1. Art generell
flr die Interpretation der Relevanz und Plausibilitat bestimmter auffalliger Subgruppeneffkete
zu beachten.

Im Falle von Belegen oder Hinweisen auf vorliegende Effektmodifikation (Interaktions-p-Wert
< 0,20) werden Meta-Analysen getrennt fiir die entsprechenden Subgruppen durchgefihrt. Die
Meta-Analyse in den entsprechenden Subgruppen wird bei Vorliegen mindestens eines
Hinweises auf Effektmodifikation (Interaktions-p-Wert < 0,20) dann durchgefiihrt, falls dieser
Hinweis bei Studien vorliegt, deren Anteil der Patientenzahl insgesamt mindestens 50% der
Gesamtpatientenzahl aller Studien fiir den jeweiligen Endpunkt betrégt. Liegt hingegen kein
Hinweis auf eine Interaktion zwischen dem Behandlungseffekt und dem Faktor der Subgruppe
vor (Interaktions-p-Wert > 0,20), werden keine Meta-Analysen fir die jeweiligen Subgruppen
durchgefihrt.

Bei einem Beleg auf Effektmodifikation werden die Ergebnisse ausschliellich auf
Subgruppenniveau interpretiert.

Liegt lediglich ein Hinweis auf Effektmodifikation vor, werden die Ergebnisse weiterhin
beziglich der Gesamtpopulation interpretiert, wobei in die Diskussion des Zusatznutzens die
Tatsache des Hinweises auf Effektmodifikation einfliel3t. Hierbei kommt es darauf an, ob die
Ergebnisse der Meta-Analysen in den Subgruppen gleichgerichtet sind oder nicht (die
Definition der ,,Gleichgerichtetheit stitzt sich auf die Allgemeinen Methoden Version 4.1 des
IQWIG vom 18.4.2013 (2 IQWIiG 2013), wobei darin nicht alle méglichen Konstellationen
berticksichtigt sind). In der Regel wird in einer Situation, in der die Ergebnisse in den
Subgruppen-Meta-Analysen nicht gleichgerichtet sind, der eventuelle Zusatznutzen in der
Gesamtpopulation abgewertet werden, wobei die medizinische und statistische Plausibilitat fur
den Hinweis auf Effektmodifikation sowie der Grad der Nicht-Gleichgerichtetheit
berlicksichtigt werden.

Die Schwellenwerte fiir Subgruppen, die anhand eines stetigen Merkmals, d. h. Alter oder
Viruslast, gebildet wurden, wurden a priori in den Studienprotokollen festgelegt. Vor allem die
Trennpunkte bzgl. Viruslast bilden die in dieser Indikation tblichen Subgruppenkategorien flr
nicht-vorbehandelte bzw. vorbehandelte Patienten ab.

Die durchgefiihrten Meta-Analysen werden analog zu denjenigen der Gesamtpopulation
anhand des Odds Ratios und des Relativen Riskos bzw. Mittelwertdifferenzen / Effect Sizes
und den jeweiligen 95% Konfidenzintervalle dargestellt. Auch die Beurteilung der
Heterogenitat erfolgt analog dem Vorgehen wie in obigem Abschnitt zur Methodik der Meta-
Analyse beschrieben.

Die Odds Ratios fur die Darstellung der Ergebnisse in den Subgruppen auf Ebene der
Einzelstudien wurden mit dem statistischen Programmpaket SAS® (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA), Version 9.2, berechnet. Die Interaktionstests wurden ebenfalls mit SAS®
durchgefuhrt. Dazu wurden logistische Regressionsmodelle mit den Variablen Behandlung und
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Subgruppe sowie der Interaktion Behandlung x Subgruppe gerechnet. Da diese Modelle im
Falle von null Ereignissen zu keinen validen Schatzern flihren, wurde in diesen Féllen der p-
Wert der Q-Statistik des Heterogenitatstests mit der Software Comprehensive Meta Analysis
(Biostat™, USA), Version 2.2.064, berechnet.

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 Beriicksichtigung 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 fir 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 malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begrinden. Dies gilt insbesondere
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??,

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitck 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. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

1230ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of indirect
comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 338:
b1147.

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 87 von 898




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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.

- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung 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).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden kein indirekter Vergleich durchgefihrt, da direkte Evidenz des zu bewertenden
Arzneimittels (Dolutegravir) gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie vorliegt.
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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 durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
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 4-12: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
ING111521 ja ja abgeschlossen 10 Tage DTG 2mg qd,
DTG 10mg qd,
DTG 50mg qd,
Placebo
ING112276 ja ja laufend mind. 96 DTG 10mg qd,
(SPRING-1) (96 Wochen Wochen, DTG 25mg qd,
Analyse anschlieBend | pTG 50mg qd,
abgeschlossen) offene
Extention EFV 600mg qd
Phase DTG
50mg jeweils plus ABC/3TC
600/300mg oder
TDF/FTC 300/200mg qd
ING113086 ja ja laufend mind. 96 DTG 50mg qd,
(SPRING-2) (96 Wochen Wochen, RAL 400mg bid
Analyse anschlieRend
abgeschlossen) gﬁe”e. jeweils plus ABC/3TC
xtention
Phase DTG 600/300mg oder
50mg TDF/FTC 300/200mg qd
ING114467 ja ja laufend mind. 96 DTG 50mg + ABC/3TC
(SINGLE) (96 Wochen Wochen, 600/300mg qd,
Analyse anschlieBend | EFV/TDF/FTC
abgeschlossen) offene 600/200/300mg qd
Extention
Phase (bis
mind. 144
Wochen)
ING111762 ja ja laufend mind. 48 DTG 50mg qd,
(SAILING) (48 Wochen Wochen, RAL 400mg bid
Analyse anschlieRend
abgeschlossen) ‘éﬁe”e. jeweils plus individuelle
xtention Hintergrund-Therapie
Phase DTG Interg P
50mg
ING114915 ja ja laufend mind. 96 DTG 50mg qd,
(FLAMINGO) (48 Wochen Wochen, DRV/RTV 800/100mg
Analyse anschlieBend | qd
abgeschlossen) offene
Extention jeweils plus ABC/3TC
Phase DTG
50mg 600/300mg oder
TDF/FTC 300/200mg qd
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
ING116529 ja ja laufend 7 Tage, DTG 50mg bid,
(VIKING-4) (7 Tage Analyse | anschlielend | Placebo
abgeschlossen) | offene. jeweils plus individuelle
Extention Hintergrund-Therapie
Phase DTG
50mg bid
ING117172 nein ja laufend 48 Wochen DTG/ABC/3TC 50mg/
(ARIA) 600/300mg qd,
ATV/r 300mg/100mg qd
jeweils plus ABC/3TC
600/300mg oder
TDF/FTC 300/200mg qd

Abkilrzungen: gd = einmal t&glich, bid = zweimal téglich, DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL =
Raltegravir, DRV = Darunavir, RTV = Ritonavir, TDF = Tenofovir, FTC = Emtricitabin, ABC = Abacavir, 3TC
= Lamivudin

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 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 bildet den Stand zum 04.12.2013 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-12 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
ING111521 Studiendauer zu kurz (10 Tage); nur Placebo als Kontrolle
ING113086 Studie bei nicht-vorbehandelten Patienten; Vergleichstherapie (RAL)
(SPRING-2) entspricht nicht der vom G-BA festgelegten zweckmaBigen
Vergleichstherapie (EFV)
ING114915 Studie bei nicht-vorbehandelten Patienten; Vergleichstherapie
(FLAMINGO) (DRVI/RTV) entspricht nicht der vom G-BA festgelegten zweckmafigen
Vergleichstherapie (EFV)
ING116529 Studiendauer zu kurz (7 Tage randomisierte Phase); nur Placebo als
(VIKING-4) Kontrolle
ING117172 . . . "
Laufende Studie, noch keine Ergebnisse verfligbar.
(ARIA)
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Die beiden Studien, die in der oben dargestellten Suche ausgeschlossen wurden (SPRING-2
und FLAMINGO), werden im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers dennoch im Anhang
4-H mit dargestellt. Die Vergleichstherapien, die in den beiden Studien verwendet wurden
(Raltegravir bzw. Darunavir + Ritonavir), entsprechen zwar nicht der vom G-BA festgelegten
zweckméligen Vergleichstherapie, stellen aber gemdR den aktuellen Leitlinien und
Therapieempfehlungen (* DAIG 2012) eine vergleichbare Therapieoption fiir nicht-
vorbehandelte HIV-infizierte Patienten dar.

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. uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien 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.

Durch die bibliographische Literaturrecherche wurden insgesamt 358 Treffer identifiziert, von
denen nach Ausschluss von Duplikaten und nach Sichtung ausgewahlter VVolltexte insgesamt 7
Publikationen von 3 Studien als relevante Literaturstellen ausgewahlt wurden. Der exakte
Selektionsprozess mit den jeweiligen Trefferzahlen ist im folgenden Flussdiagramm
dargestellt.
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Suche am 04.12.2013
Treffer: n = 358

Auszchluss Duplikate

r

Titel-/ Abstractscreening
n =260

n=598

nicht relevant

n=253
¥
Viplltextscreening
n=7
Meta-Analyse [
» systematischer Review
n=1
zusatzlich identifizierte Quellen
+ aus obiger Ubersichtsarbeit
n=1
nicht relevant: n=0
Ausschlussgrinde:
Al [Patientenpopulation): n=0
_| A2 (Intervention): n=0
"| A3 [Vergleichstherapie): n=0
A4 [Endpunkta): n=0
AS [Studientyp): n=0
&6 [Studiendauer): n=0
1r
relevant

Publikationen: n=7
Studien: n=3

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

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 tUber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-12)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen
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 fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-14: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie

Identifikationsorte
(Name des Studienregisters
und Angabe der Zitate?)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(ja/ nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert

(ja/ nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

ING112276
(SPRING-1)

ClinicalTrials.gov:
[NCT00951015: 13
ClinicalTrials.gov 2009],

GSK-
clinicalstudyregister.com:
[ID: 112276: %4
GlaxoSmithKline 2009],
EU-CTR:
[2009-010269-21: SEU
Clinical Trials Register
2009]

WHO:

[NCT00951015: ¥ WHO
2009;
EUCTR2009-010269-21-
DE: Y WHO 2009]
Pharmnet-Bund:

[EUCTR2009-010269-21: 8
Pharmnet.bund 2009]

ja

ja

laufend

ING114467
(SINGLE)

ClinicalTrials.gov:
[NCT01263015: %
ClinicalTrials.gov 2010],

GSK-
clinicalstudyregister.com:
[ID: 114467: %
GlaxoSmithKline 2010],
EU-CTR:

[2010-020983-39: 21 EU
Clinical Trials Register
2010]

WHO:

[NCT01263015: 2WHO
2010;

EUCTR2010-020983-39-
NL: 22 WHO 2010]

Pharmet-Bund:

[EUCTR2010-020983-39: 24
Pharmnet.bund

2010_ENREF 21]

ja

ja

laufend
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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)
ING111762 | ClinicalTrials.gov: ja ja laufend

(SAILING) | [NCT01231516: %
ClinicalTrials.gov 2010],

GSK-
clinicalstudyregister.com:
[ID: 111762: 2
GlaxoSmithKline 2010],
EU-CTR:
[2009-018001-51: 27 EU
Clinical ~ Trials  Register
2010]

WHO:

[NCT01231516: 26 WHO
2010;

EUCTR2009-018001-51-
ES: 2 \WHO 2010]

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche in den Studienregistern wurde am 27.11.2013 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) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschlielich
der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Tabelle 4-15: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfiigbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (Ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
Nicht-vorbehandelte Patienten
ING112276 ja
(SPRING-1) (3 ja
ja ClinicalTrials.gov
2009, 14 »
. GlaxoSmithKline (
i . i (30 ViV 2009 15 EU Rockstroh
Ja Ja nein Healthcare L : 2010, 33
- Clinical Trials .
Healthcare WHO 2009, 7 2013, *van
2012) WHO 2009, 18 Lunzen
Pharmnet.bund 2012)
2009)
ING114467 ja
(SINGLE) (1
) ClinicalTrials.gov |
Jja 2010, 2 Jja
GlaxoSmithKline
_ _ _ ViV 2010, *EU (" Walmsley
ja ja nein Healthcare Clinical Trials 22 2012, %
2012, ¥ Viiv Register 20123: Walmsley
Healthcare WHO 2010, o4 2013, 3°
2013) WHO 2010, Eron 2012)
Pharmnet.bund
2010 ENREF 2
D
Vorbehandelte Patienten
ja
(25
ja ClinicalTrials.gov | .
2010, % Ja
ING111762 | . : : N GlaxoSmithKline
(sAILING) | 12 12 nemn (HAZ;/ILL\éare 2010, ¥ EU (“Cahn
Clinical Trials
2013) 2013)

Register 2010, 28
WHO 2010, ?°
WHO 2010)

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.
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Studie

Studienkategorie

verflugbare Quellen?

Studie zur
Zulassung des
zu bewertenden
Arzneimittels

(ja/nein)

gesponserte
StudieP

(ja/nein)

Studie
Dritter

(ja/nein)

Studienbericht

(ja/nein [Zitat])

Registereintrag®

(ja/nein [Zitat])

Publikation

(ja/nein
[Zitat])

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

Zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 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 4-16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
ING112276 RCT, partiell Erwachsene HIV1- DTG* 10mg (n=53)  Randomisierte Phase: 34 Zentren weltweit  Anteil Patienten mit
(SPRING-1) verblindet (DTG- Patienten ohne DTG* 25mg (n=52) 96 Wochen (Europa: 19, USA: Viruslast
Dosierungen: _ antiretroviraler DTG*50mg (n=51)  anschlieBend nicht- 12, Russland: 3) <SOKopien/ml zu 16
doppelblind, EFV: Vorbehandlung und N _ randomisierte Phase  seit 7/2009 laufend Wochen;
offen), parallel, miteiner EFV*600mg (n=52) (Kombination aller (Datenbankschluss Viruslast (weitere
Nicht- _ ~ Ausgangsviruslast DTG-Patienten auf ~ fiir 96 Wochen- Operationalisierunge
Unterlegenheitsstudie  von mmd_estens 50 mg Dosierung) Auswertung: 9/2011)  n),
1000 Kopien/ml Krankheitsprogressio
n bzgl. CDC-
Kategorien,
Resistenzentwicklun
g, CD4-Zellzahl,
Pharmakokinetik,
unerwunschte
Ereignisse
ING114467 RCT, doppelblind, Erwachsene HIV1- DTG*50mg (n=422)  Doppelblinde Phase: 136 Zentren weltweit  Anteil Patienten mit
(SINGLE) parallel, Nicht-~ Patienten ohne EFV*600mg (n=422) 96 Wochen (Europa: 71, USA:  Viruslast
Unterlegenheitsstudie  antiretroviraler anschlieRend offene 51, Kanada:10, <50Kopien/ml zu 48
Vorbehandlung und Phase bis Woche 144 Australien: 4) Wochen,
miteiner seit 2/2011 laufend Viruslast (weitere
Ausgangsviruslast (Datenbankschluss Operationalisierunge
von mindestens fiir 96 Wochen- n),
1000 Kopien/ml Auswertung: 5/2013)  Krankheitsprogressio
n bzgl. CDC-
Kategorien,
Resistenzentwicklun
g, CD4-Zellzahl,
Lebensqualitét,
unerwinschte
Ereignisse
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ING111762

RCT, doppelblind,
(SAILING) parallel

Erwachsene HIV1-
Patienten mit
antiretroviraler
Vortherapie, ohne
vorheriger
Integraseinhibitor-
Behandlung und
einer Ausgangs-
viruslast von
mindestens 400
Kopien/ml

DTG** 50mg
(n=360)
RAL** 800mg
(n=364)

Doppelblinde Phase:
48 Wochen

anschliefend offene
Phase fir die
Patienten im DTG-
Arm

156 Zentren weltweit
(u.a. Europa: 46,
Nordamerika: 68)
seit 10/2010 laufend
(Datenbankschluss
fiir 48 Wochen-
Auswertung: 2/2013)

Anteil Patienten mit
Viruslast
<50Kopien/ml zu 48
Wochen;

Viruslast (weitere
Operationalisierunge
n),
Krankheitsprogressio
n bzgl. CDC-
Kategorien,
Resistenzentwicklun
g, CD4-Zellzahl,
Lebensqualitét,
unerwinschte
Ereignisse

Abklrzungen: RCT = randomisierte klinische Studie, DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, CDC = Centers for Disease Control and Prevention
* jeweils zusétzlich zur Backbone-Therapie (ABC/3TC oder TDF/FTC)
** jeweils zusétzlich zur optimierten individuellen antiretroviralen Hintergrund-Therapie; individuelle Kombinationen siehe Studienbericht der Studie ING111762

(SAILING) Tabelle 6.35
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Tabelle 4-17: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Dolutegravir Vergleichsintervention ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

ING112276* DTG 50mg qd, 2 EFV 600mg qd, 1 Patienten ohne antiretroviraler
(SPRING-1) Tabletten (je Tablette taglich Vorbehandlung (nicht-vorbehandelte
25mg) einmal + Patienten)
taglich ABC/3TC 600mg/300
+ mg oder TDF/FTC300
ABC/3TC mg/200myg, jeweils 1
600mg/300mg oder Tablette taglich
TDF/FTC

300mg/200 mg,
jeweils 1 Tablette

taglich
ING114467 DTG 50mg qd, 1 EFVITDF/FTC Patienten ohne antiretroviraler
(SINGLE) Tablette taglich (600mg/200mg/300mg) Vorbehandlung (nicht-vorbehandelte
+ als Fixkombination, 1 Patienten)
ABC/3TC Tablette taglich
600mg/300mg, 1 +
Tabletti taglich Placebo, 2 Tabletten

taglich (matching DTG

Placebo, 1 Tablette bzw. ABC/3TC)

taglich (matching

EFV/TDF/FTC
Fixkombination)
ING111762 DTG 50mg qd, 1 RAL 400mg bid, 2 Patienten mit antiretroviraler
ot ot Integraseinhibitor-Behandlung
Individuelle Individuelle
Hintergrund- Hintergrund-Therapie
Therapie +
+ Placebo, 1 Tablette
Placebo, 2 taglich (matching DTG)

Tabletten téglich
(matching RAL)

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, TDF = Tenofovir, FTC = Emtricitabin,
ABC = Abacavir, 3TC = Lamivudin, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich

* zwei weitere DTG-Studienarme (10mg, 25mg) werden in der Tabelle nicht dargestellt, da sie fur die vorliegende
Bewertung nicht relevant sind.
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Tabelle 4-18: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [(ITT-E Population (SPRING-1 und
SINGLE) bzw. mITT-E Population (SAILING)]

Studie N Alter Geschlecht Ethnizitat Baseline Viruslast Baseline CD4- CDC Backbone Therapie
Gruppe [Jahre] [w /m] [WeiRe/Nicht- [< /> 100.000 Zellzahl Kategorie [TDF+FTC/
(MW=SD) (%) Weile/kA] Kopien/ml] [</=350/ul] [A/B/C] ABC+3TC]

(%) (%) (%) (%) (%)

ING112276

(SPRING-1)

DTG* 50mg qd 51 37,0+£89 12/88 75/25/0 76/24 43/57*** 80/20/0 67/33

EFV* 600 mg qd 50 40,7 +11,2 12/88 86/14/0 78/22 52/48*** 90/8/2 68/32

ING114467

(SINGLE)

DTG* 50mg qd 414 36,5+ 10,7 16/84 69/31/0 68/32 53/47 83/13/4 0/100

EFV* 600 mg qd 419 36,4+ 10,4 15/85 68/32/0,2 69/31 53/47 84/12/4 100/0

ING111762

(SAILING)

DTG** 50mg qd 354 42,6+10,5 30/70 50/49/0,3 81/19 72128 31/20/49 0/2

RAL** 400 mg bid 361 42,5+9,8 34/66 48/51/0,3 80/20 73127 32/25/44 0,3/2

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, TDF = Tenofovir, FTC = Emtricitabin, ABC = Abacavir, 3TC = Lamivudin, qd = einmal
taglich, bid = zweimal taglich, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie (ABC/3TC oder TDF/FTC)

** jeweils zusatzlich zur optimierten individuellen antiretroviralen Hintergrund-Therapie; individuelle Kombinationen siehe Studienbericht

*** in SPRING-1: CD4-Zellzahl-Kategorien < 300 vs. > 300/ ul
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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.

Die beiden Studien bei nicht-vorbehandelten Patienten (SPRING-1 und SINGLE) sind
vergleichbar hinsichtlich demographischer Merkmale sowie des Schweregrads zu
Studienbeginn. Die Unterschiede in der Backbone-Therapie haben keinen Einfluss auf die
vorliegende Nutzenbewertung, da die verschiedenen Kombinationen (Tenofovir + Emtricitabin
oder Abacavir + Lamivudin) als gleichwertig gelten (siehe hierzu auch Abschnitt 3.1 in Modul
3).

Eine der beiden Einzelstudien (SPRING-1) musste It. Verfahrensordnung mit einem hohen
Verzerrungspotenzial eingestuft werden (aufgrund nur partieller Verblindung), was jedoch nur
flr die Endpunkte bezlglich der Sicherheit/Vertraglichkeit auch in einem endpunktspezifischen
erhdhten Verzerrungspotenzial resultiert (fur die Wirksamkeitsendpunkte und fir die Mortalitét
hingegen nicht). Deshalb wird diese Studie gemeinsam (und auch meta-analytisch) mit der
Studie SINGLE betrachtet und interpretiert, die nur niedriges Verzerrungspotenzial besitzt.
Dieses Vorgehen wird auch durch das Vorliegen von lediglich geringen Hetereogenitéten in
den Meta-Analysen gestitzt.

Die Studie bei den vorbehandelten Patienten (SAILING) weist naturgemal ein etwas anderes
Kollektiv auf. Diese Patienten sind im Durchschnitt &lter und weisen zu Studienbeginn eine
hohere Krankheitsaktivitat auf.

Da die beiden entsprechenden Populationen mit therapeutischem Zusatznutzen (nicht-
vorbehandelte bzw. vorbehandelte) im Rahmen dieser Nutzenbewertung getrennt betrachtet
werden, spielen die Unterschiede in den beiden Kollektiven keine Rolle.

Die Ubertragbarkeit beider Studien auf den deutschen Versorgungskontext wird aufgrund der
Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten als gegeben angesehen.

Fur die nachfolgende Darstellung werden fur Wirksamkeitsendpunkte jeweils die Ergebnisse
des ITT-E (ITT-Exposed) Kollektivs dargestellt. Das ITT-E Kollektiv umfasst alle
randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation bekommen hatten.
Fur SAILING wurde im Studienbericht ein modifiziertes ITT-E Kollektiv (mITT-E)
ausgewertet. In dieser Studie wurde ein russisches Zentrum geschlossen, nachdem GCP-
VerstoRe im Rahmen einer anderen Studie des pU als Sponsor bekannt geworden waren. Die
vier Patienten (DTG: 3, RAL: 1) dieses Zentrums wurden fur die Analyse ausgeschlossen.

Die Auswertung der Sicherheitsendpunkte erfolgt jeweils auf Basis des Safety-Kollektivs, d.h.
alle Patienten, die mindestens einmal Studienmedikation erhalten hatten. Das Safety-Kollektiv
entspricht daher dem ITT-E Kollektiv.
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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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-19: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o é” Verblindung 3 g

o 2 g 3 <5 S 55

N .2 T3 ° S £ g g 3

w £ 25 ° c g8 b (=2

S SN = =7 &2 c o

LS > —_ — o =

ssr 38 . s £z §g E%

gxs $&g 5 5§83 85 2% <3

. N ] o o= —_ Y—

Studie 288 30 g 88 58 $& @ S3
ING112276

(SPRING-1) ja ja nein nein ja nein hoch
ING114467

(SINGLE) Ja Ja ja ja ja nein niedrig
ING111762

(SAILING) ja ja ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur zwei der Studien (ING114467 und ING111762) gilt einheitlich, dass es sich um
randomisierte, doppelblinde Studien handelte, bei denen die Zuordnung der Patienten zu den
Behandlungsgruppen durch einen vorher generierten Code zufallig vorgenommen wurde. Diese
Zuordnung war keinem an der Studie Beteiligten (also weder Patient noch Behandler oder
Beurteiler) bekannt und wurde auch im Studienverlauf nicht bekannt. Bei der VVorbereitung der
Analyse der drei Studien wurden alle Schritte des klinischen Datenmanagements vor
Entblindung der Studie (und damit ohne Kenntnis der tatsachlichen Behandlungsgruppe eines
Patienten) durchgefiihrt, wodurch gesichert wurde, dass keine ergebnissteuernde Anderungen
eingebracht werden konnten. Weitere Aspekte, die ein erhdhtes Verzerrungspotenzial héatten
verursachen konnen, lagen nicht vor. Somit sind diese beiden Studien generell als Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial einzustufen.

Die Studie ING112276 (SPRING-1) als Dosisfindungsstudie war nur partiell verblindet. Die
Tatsache, welcher Patient Dolutegravir und welcher Efavirenz erhielt war nicht verblindet,
jedoch war die konkrete Dolutegravir-Dosis doppelt verblindet. Da in die Bewertung des
Zusatznutzens nur die zugelassene Dosierung von 50 mg eingeht, ist der Vergleich Dolutegravir
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versus Efavirenz fir diese Studie also nicht verblindet, weshalb diese Studie auf Studienebene
als mit hohem Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft werden muss.

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. Flgen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Aufgrund der besseren Darstellbarkeit der zahlreichen Endpunkte wurde folgende Tabelle
modifiziert, indem die Studien in den Spalten und die Endpunkte in den Zeilen dargestellt
werden.
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Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Studie ING112276  ING114467 ING111762
(SPRING-1) (SINGLE)  (SAILING)
Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 ja ja ja
Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 ja ja nein
Resistenzen gegentber Integrasehemmern bis Woche 48 ja ja ja
Resistenzen gegentber Integrasehemmern bis Woche 96 ja ja nein
Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI bis Woche 48 ja ja ja
Resistenzen gegeniber NRTI, NNRTI oder Pl bis Woche 96 ja ja nein
Lebensqualitat: EQ-5D zu Woche 48 nein ja ja
Lebensqualitat: EQ-5D zu Woche 96 nein ja nein
Lebensqualitat: SDM zu Woche 48 nein ja nein
Lebensqualitat: SDM zu Woche 96 nein ja nein
Mortalitét bis Woche 48 ja ja ja
Mortalitét bis Woche 96 ja ja nein
Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 ja ja ja
Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 ja ja nein
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 (ohne ja ja ja
todliche)
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 (ohne ja ja nein
todliche)
Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum ja ja ja
Studienabbruch fihrten
Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum ja ja nein
Studienabbruch fihrten
Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 ja ja ja
Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 ja ja nein
Verdachtsfalle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48 ja ja ja
Verdachtsfalle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 96 ja ja nein
Hautausschlag bis Woche 48 ja ja ja
Hautausschlag bis Woche 96 ja ja nein
Hepatobilidre Stérungen bis Woche 48 ja ja ja
Hepatobilidre Stérungen bis Woche 96 ja ja nein
Renale Stérungen bis Woche 48 ja ja ja
Renale Stérungen bis Woche 96 ja ja nein
Torsade de Pointes bis Woche 48 ja ja ja
Torsade de Pointes bis Woche 96 ja ja nein
ZNS Stoérungen bis Woche 48 ja ja ja
ZNS Stoérungen bis Woche 96 ja ja nein
Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 ja ja ja
Psychiatrische Stérungen bis Woche 96 ja ja nein
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Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes ja ja ja
bis Woche 48

Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes ja ja nein
bis Woche 96

Kardiovaskulare Stérungen bis Woche 48 ja ja ja
Kardiovaskulare Stérungen bis Woche 96 ja ja nein
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen bis Woche 48 ja ja ja
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen bis Woche 96 ja ja nein
Neoplasmen bis Woche 48 ja ja ja
Neoplasmen bis Woche 96 ja ja nein

4.3.1.3.1 Endpunkt ,Viruslast <50 Kopien/ml zu Woche 48“ - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich 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 zugehtérigem 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 begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
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wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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 4-21: Operationalisierung von ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48
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Die Responderrate wurde nach dem TLOVR (Time to Loss of Virologic Response)-
Algorithmus bestimmt: TLOVR-Rate = Anteil der Responder zu Woche 48 an allen Patienten
des ITT-E Kollektivs.

Ein Patient wird als Responder definiert, falls im bisherigen Studienverlauf kein virologisches
Versagen nach dem TLOVR-Algorithmus (s.u.) vorliegt, d.h. ein Responder weist eine
Viruslast von < 50 Kopien/ml auf, und es liegen keine Ereignisse vor, die gemafi des TLOVR-
Algorithums ein virologisches Versagen definieren. Ein Non-Responder hingegen ist ein
Patient, dessen Therapie nach den TLOVR-KTriterien als Versagen klassifiziert wird.

TLOVR-Algorithmus:

Fur die folgenden Punkte 2 und 3 werden nur Studienzeitpunkte mit vorliegenden
Werten zur Viruslast betrachtet, Studienzeitpunkte mit fehlenden Werten werden
nicht berticksichtigt fir die Klassifizierung Responder/Non-Responder

Hat ein Patient im bisherigen Studienverlauf keine zwei aufeinander folgende
Viruslastwerte < 50 Kopien/ml aufgewiesen vor Eintreten eines der folgenden
Ereignisse, wird er als Non-Responder zum Zeitpunkt des Studienbeginns eingestuft:

a) Tod
b) Dauerhaftes Absetzen der Studienmedikation oder Lost to Follow-Up

c) Einnahme einer neuen antiretroviralen Substanz, die laut Protokoll verboten
ist

d) Es handelt sich um den letzten Studienzeitpunkt des Patienten

Hat ein Patient Viruslastwerte < 50 Kopien/ml zu zwei aufeinander folgenden
Studienzeitpunkten vorliegen, gilt als Zeitpunkt des virologischen Versagens
derjenige Studienzeitpunkt, an dem das erste der folgenden Ereignisse auftritt:

a) Tod
b) Dauerhaftes Absetzen der Studienmedikation oder Lost to Follow-Up
¢) Einnahme einer neuen antiretroviralen Substanz, die laut Protokoll verboten

Ist
d) Erster Zeitpunkt der Messung mit einer Viruslast > 50 Kopien/ml, wobei
i) Werte der Viruslast zu zwei aufeinander folgenden Zeitpunkten >
50 Kopien/ml vorliegen
i) Viruslast > 50 Kopien/ml mit nachfolgendem dauerhaften

Absetzen der Studienmedikation oder Lost to Follow-Up

Gehen dem Zeitpunkt des virologischen Versagens (wie oben definiert) einer oder
mehrere Studienzeitpunkte mit fehlenden Werten voraus, wird der Zeitpunkt des
virologischen Versagens durch den ersten dieser Zeitpunkte mit fehlenden Werten
definiert.

Studie Operationalisierung
1)
2)
ING112276
(SPRING-1)
3)
4)
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ING114467
(SINGLE)

Die Responderrate zu Woche 48 wurde nach dem MSDF (Missing, Switch or Discontinuation
= Failure)-Algorithmus bestimmt (auch als ,,Snapshot“-Algorithmus der FDA bekannt).

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), wéahrend der Patient unter
Behandlung steht.

Liegen in einem Studienintervall keine Daten zur Viruslast vor, kann ein Patient nicht als
Responder eingestuft werden. Abh&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 Unerwiinschten Ereignissen 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 gezahlt werden, wenn

e 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 MSDF-Algorithmus zusétzlich zum
besseren Verstandnis grafisch dargestellt.

ING111762
(SAILING)

Die Responderrate zu Woche 48 wurde nach dem MSDF (Missing, Switch or Discontinuation
= Failure)-Algorithmus bestimmt (auch als ,,Snapshot“-Algorithmus der FDA bekannt).

Die Klassifizierung Responder (virologischer Erfolg) / Non-Responder (virologisches
Versagen) erfolgt durch den letzten verfligbaren Wert der Viruslast im jeweiligen
Studienintervall (< 50 Kopien/ml oder > 50 Kopien/ml), wihrend der Patient unter
Behandlung steht.

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 Grinden als wegen Unerwinschten Ereignissen die Studie
abbrechen und deren Viruslast zu dem Zeitpunkt > 50 Kopien/ml war, werden als Non-
Responder gezahlt.

Abhéangig von einer Umstellung der Backbone-Therapie kann ein Patient auch als Non-
Responder gezahlt werden, wenn
e die Backbone-Therapie laut Protokoll nicht zul&ssig ist oder

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

Im Anschluss an diese Operationalisierung ist der MSDF-Algorithmus zusatzlich zum
besseren Verstandnis grafisch dargestellt.
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{permitted change in ART after first on-trt VL)
prior to Week X window?
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Change in ART in Failure
Week X window
after first on-trt VL?

WD before/during
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Week X VL* prior to Week X VL
change available? available?
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Death?

Virologic
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Mo Virologic
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c/mL or
missing?
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Week XVL: last on-treatment (double-blind, if applicable) HIV-1 RMA viral load in Week X window.
ZLast VIL: last on-treatment (double-blind, if applicable ) HIV-1 RN A viral load prior to Week X
Subreasons: 4discontinued due to AE or death; *discontinued for other reasons; ®*missing data but on-treatment

Mo Virologic Virologic
Data at Week X= Failure

Abbildung 2: MSDF (Snapshot) Algorithmus
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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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche
48« in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

K 2 S =
N =} ) N
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9 5 g o & 5 5 z 2
2o o = L2 o o >
52 £3 SE SE o< 535
o = =
Studi g “U‘) g -g E; g’% g :;'J' aE.) -g
tudie > 3 > <5 W m Y < S 0
ING112276
(SPRING-1) hoch ja ja ja nein niedrig
ING114467
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig
ING111762
(SAILING) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Analyse des Endpunktes fur die beiden randomisierten und doppelblinden Studien, die
auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzen (ING114467 und
ING111762), wurde das intent-to-treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt.
Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein
erhdhtes Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt hatten verursachen kénnen, lagen nicht vor.
Die konkreten Auswertungsalgorithmen fr den vorliegenden Endpunkt (TLOVR bzw. MSDF)
stellen einen anerkannten, konservativen Ansatz dar, der identische Eigenschaften fiir alle
Behandlungsgruppen besitzt und insbesondere bei fehlenden Daten zur Viruslast das intent-to-
treat Prinzip umsetzt. Somit ist der Endpunkt ,,Viruslast <50 Kopien/ml zu Woche 48 fiir alle
drei Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Fur die Studie ING112276 besteht zwar auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial,
jedoch wird das Verzerrungspotenzial fiir den unabhéngig und objektiv bestimmten Endpunkt
der Viruslast als niedrig eingestuft. Dies ist dadurch begriindet, dass alle Patienten, die die
Studie begonnen haben beziiglich dieses Endpunktes ausgewertet werden (falls sie die Studie
nicht reguldr beenden oder die objektive Messung der Viruslast nicht vorliegt, werden sie als
Misserfolg gewertet). Dies bedeutet, dass keine Selektionsverzerrung vorliegen kann.
AuBerdem ist dem Labor, dass die Viruslast bestimmt, die Zuordnung des Patienten zur
Behandlung in dieser Studie unbekannt, so dass auch keine Mdglichkeit besteht, Ergebnisse
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dahingehend zu beeinflussen. Deshalb kann flr
Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.

diesen Endpunkt von niedrigem

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

Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Studie Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten ?gg;fli?]o
i . . L o
(ITT-E Population) mit Ereignis, N (%0) o-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mgqd
2,30
ING112276 46 40** .

51 50 [0,73-7,29]

(SPRING-1) (90,2) (80,0) 0,157

ING114467 364 338 1,74
414 419 [1,19-2,56]

(SINGLE) (87,9) (80,7) 0,004

Vorbehandelte Patienten
Studie Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten (?gg(;Rlitll]o
(mITT-E Population) mit Ereignis, N (%) p-V\(}ert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
1,39
ING111762 251 230 '

(SAILING) 354 361 709) | (637) [1*810'1*190]

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

** Angabe aus Studienbericht zu Woche 96

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Der Anteil der Patienten, die zu Woche 48 auf die Therapie ansprechen, d.h. deren Viruslast <
50 Kopien/ml ist, liegt in der groBen Phase 111 Studie im DTG-Arm statistisch signifikant hther
als unter EFV (87,9% vs. 80,7%). Dies belegt eine tberlegene Wirksamkeit von DTG im
Vergleich zu EFV. Auch in der kleineren Phase 11 Studie ist der Anteil unter DTG mit 90,2%
deutlich hoher als unter EFV (80,0%). Dieser Unterschied ist allerdings nicht statistisch
signifikant.

Vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit Viruslast < 50 Kopien/ml liegt im DTG-Arm statistisch signifikant
hoher als unter RAL (70,9% vs. 63,7%). Dies belegt eine tiberlegene Wirksamkeit von DTG
im Vergleich zu RAL.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fir
den vorliegenden Endpunkt liegt fiir das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitét vor
(1>=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien konnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fur das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-24: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-K]

p-Wert

Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 1,79 [1,25-2,58]
0,002

Modell mit zufélligen Effekten 1,79 [1,25-2,58]
0,002

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 1,79, welches statistisch signifikant (p=0,002)
zugunsten von DTG ist.
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Odds Lower Upper

ratio limit limit p-Value
SPRING-1 2,300 0,725 7,294 0,157 | t |
SINGLE 1,745 1,190 2,557 0,004 —
Fixed 1,793 1,247 2,577 0,002
Random 1,793 1,247 2,577 0,002
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
EFV besser DTG besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 1,127 0,955 1,330 0,155
SINGLE 1,090 1,028 1,156 0,004 —
Fixed 1,094 1,035 1,157 0,001 >
Random 1,094 1,035 1,157 0,001 >
0,5 1 2
EFV besser DTG besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 3: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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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 Endpunkt ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96“ - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-25: Operationalisierung von ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96
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Studie

Operationalisierung

ING112276
(SPRING-1)

Die Responderrate wurde nach dem TLOVR (Time to Loss of Virologic Response)-
Algorithmus bestimmt: TLOVR-Rate = Anteil der Responder zu Woche 96 an allen Patienten
des ITT-E Kollektivs.

Ein Patient wird als Responder definiert, falls im bisherigen Studienverlauf kein virologisches
Versagen nach dem TLOVR-Algorithmus (s.u.) vorliegt, d.h. ein Responder weist eine
Viruslast von < 50 Kopien/ml auf, und es liegen keine Ereignisse vor, die gemafi des TLOVR-
Algorithums ein virologisches Versagen definieren. Ein Non-Responder hingegen ist ein
Patient, dessen Therapie nach den TLOVR-KTriterien als Versagen klassifiziert wird.

TLOVR-Algorithmus:

1

2)

3)

4)

Fur die folgenden Punkte 2 und 3 werden nur Studienzeitpunkte mit vorliegenden
Werten zur Viruslast betrachtet, Studienzeitpunkte mit fehlenden Werten werden
nicht berticksichtigt fir die Klassifizierung Responder/Non-Responder

Hat ein Patient im bisherigen Studienverlauf keine zwei aufeinander folgende
Viruslastwerte < 50 Kopien/ml aufgewiesen vor Eintreten eines der folgenden
Ereignisse, wird er als Non-Responder zum Zeitpunkt des Studienbeginns eingestuft:
e) Tod
f) Dauerhaftes Absetzen der Studienmedikation oder Lost to Follow-Up
g) Einnahme einer neuen antiretroviralen Substanz, die laut Protokoll verboten
ist
h) Es handelt sich um den letzten Studienzeitpunkt des Patienten
Hat ein Patient Viruslastwerte < 50 Kopien/ml zu zwei aufeinander folgenden
Studienzeitpunkten vorliegen, gilt als Zeitpunkt des virologischen Versagens
derjenige Studienzeitpunkt, an dem das erste der folgenden Ereignisse auftritt:
e) Tod
f) Dauerhaftes Absetzen der Studienmedikation oder Lost to Follow-Up
g) Einnahme einer neuen antiretroviralen Substanz, die laut Protokoll verboten
ist
h) Erster Zeitpunkt der Messung mit einer Viruslast > 50 Kopien/ml, wobei
iii) Werte der Viruslast zu zwei aufeinander folgenden Zeitpunkten >
50 Kopien/ml vorliegen
iv) Viruslast > 50 Kopien/ml mit nachfolgendem dauerhaften
Absetzen der Studienmedikation oder Lost to Follow-Up

Gehen dem Zeitpunkt des virologischen Versagens (wie oben definiert) einer oder
mehrere Studienzeitpunkte mit fehlenden Werten voraus, wird der Zeitpunkt des
virologischen Versagens durch den ersten dieser Zeitpunkte mit fehlenden Werten
definiert.

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 124 von 898




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

ING114467
(SINGLE)

Die Responderrate zu Woche 96 wurde nach dem MSDF (Missing, Switch or Discontinuation
= Failure)-Algorithmus bestimmt (auch als ,,Snapshot“-Algorithmus der FDA bekannt).

Die Klassifizierung Responder (virologischer Erfolg) / Non-Responder (virologisches
Versagen) erfolgt durch den letzten verfiigbaren Wert der Viruslast im jeweiligen
Studienintervall (< 50 Kopien/ml oder > 50 Kopien/ml), wéahrend der Patient unter
Behandlung steht.

Liegen in einem Studienintervall keine Daten zur Viruslast vor, kann ein Patient nicht als
Responder eingestuft werden. Abh&ngig vom Grund des Fehlens des Werts wird der Patient
als Non-Responder bzw. als Missing (z.B. aufgrund Unerwiinschter Ereignisse) gezahit.
Patienten, die aus anderen Griinden als wegen Unerwiinschten Ereignissen 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 zuléssig ist oder

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

In der vorliegenden Analyse gehen in die Beurteilung durch den MSDF-Algorithums nur die
Daten bis Wochen 96 (d.h. wahrend der doppelblinden Studienphase) ein, zusatzliche
Informationen aus der anschlieBenden offenen Studienphase werden nicht einbezogen.

Zur graphischen Darstellung des MSDF-Algorithmus siehe den vorherigen Abschnitt zu den
48-Wochen Ergebnissen.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche
96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— [«}) —
= 3 g g
& @ & N o S22 S
[olNe] P g N o+ ) a
o © ot c © T R= )
g5 S g = S 7 =
s 35 c S S = c = » 8 E S
N U o] O o .Q c o N
. [ “ O © o, o= = o - O
Studie = o C o8 o T 9 S c
> ®© > W <o W m XY < > ul
ING112276
(SPRING-1) hoch ja ja ja nein niedrig
ING114467
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Bei der Analyse des Endpunktes fur die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Dadurch kann keine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt hatten verursachen koénnen, lagen nicht vor. Die
konkreten Auswertungsalgorithmen fir den vorliegenden Endpunkt (TLOVR bzw. MSDF)
stellen einen anerkannten, konservativen Ansatz dar, der identische Eigenschaften fur alle
Behandlungsgruppen besitzt und insbesondere bei fehlenden Daten zur Viruslast das intent-to-
treat Prinzip umsetzt. Somit ist der Endpunkt ,,Viruslast <50 Kopien/ml zu Woche 96 fiir diese
Studie als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Fur die Studie ING112276 besteht zwar auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial,
jedoch wird das Verzerrungspotenzial fiir den unabhéngig und objektiv bestimmten Endpunkt
der Viruslast als niedrig eingestuft. Dies ist dadurch begriindet, dass alle Patienten, die die
Studie begonnen haben bezlglich dieses Endpunktes ausgewertet werden (falls sie die Studie
nicht regulér beenden oder die objektive Messung der Viruslast nicht vorliegt, werden sie als
Misserfolg gewertet). Dies bedeutet, dass keine Selektionsverzerrung vorliegen kann.
Ausserdem ist dem Labor, dass die Viruslast bestimmt, die Zuordnung des Patienten zur
Behandlung in dieser Studie unbekannt, so dass auch keine Mdoglichkeit besteht, Ergebnisse
dahingehend zu beeinflussen. Deshalb kann flr diesen Endpunkt von niedrigem
Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.

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

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Studie Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten (?gg(f’/oRz']O
- i 1 i i 0]
(ITT-E Population) mit Ereignis, N (%) D-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
2,92
ING112276 45 36 ,
51 50 [1,02-8,35]
(SPRING-1) (88,2) (72,0) 0,046
1,44
ING114467 319 293 .
(SINGLE) 414 419 7y | (o9 | MO

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal taglich, KI =

Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie
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Nicht-vorbehandelte Patienten:

Wie schon im Fall des friiheren Zeitpunkts nach 48 Wochen zeigt sich auch flr die Analyse der
Viruslast nach 96 Wochen ein deutlicher Vorteil von DTG gegenuber EFV.

Der Anteil der Patienten, die zu Woche 96 auf die Therapie ansprechen, d.h. deren Viruslast <
50 Kopien/ml ist, liegt in beiden Studien statistisch signifikant héher im DTG-Arm als unter
EFV (88,2% vs. 72,0% bzw. 77,1% vs. 69,9%).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt 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.

Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fur
den vorliegenden Endpunkt liegt fur das Odds Ratio als Effektschatzer geringe Heterogenitéat
vor (12=36,6%). Die Ergebnisse der Einzelstudien konnen daher meta-analytisch kombiniert
betrachtet und interpretiert werden.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fur das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-28: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-KI]
p-Wert
Heterogenitat: 12 = 36,6%
Modell mit festen Effekten 1,53[1,14-2,06]
0,005
Modell mit zufélligen Effekten 1,70 [0,95-3,05]
0,074

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall
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Die Meta-Analyse mit zufalligen Effekten ergibt ein Odds Ratio von 1,70, welches nicht
statistisch signifikant (p=0,074) ist, wobei jedoch beide Studien einzeln jeweils statistische
Signifikanz bzgl. des Odds Ratios erreicht haben. Das Modell mit festen Effekten hingegen
erreicht mit einem p-Wert von 0,005 statistische Signifikanz. Auch die meta-analytischen
Modelle bzgl. des Relativen Risikos (mit zufalligen und mit festen Effekten) sind statistisch
signifikant (p=0,004; siehe Abbildung 4 und Anhang 4-G).
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SPRING-1
SINGLE
Fixed

Random

Heterogenitat: | Quadrat = 36,6%

SPRING-1
SINGLE
Fixed

Random

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Odds

ratio

2,917
1,444
1,527
1,702

Risk
ratio
1,225
1,102
1,119
1,119

Lower
limit
1,019
1,059
1,135
0,950

Lower
limit
1,004
1,015
1,037
1,037

Upper
limit
8,352
1,969
2,056
3,050

Upper
limit
1,497
1,196
1,207
1,207

p-Value

0,046
0,020
0,005
0,074

p-Value

0,046
0,020
0,004
0,004

0,1 0,2 0,5 1 2 5

EFV besser DTG besser

—
-
-

0,5 1

EFV besser DTG besser

10

Abbildung 4: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.3 Endpunkt ,,Resistenzen gegeniiber Integrasehemmern bis Woche 48“ — RCT

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 4-29: Operationalisierung von ,,Resistenzen gegeniiber Integrasechemmern bis Woche
48
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Studie Operationalisierung
Resistenzen wurden anhand des Vorliegens genotypischer Mutationen und/oder
phéanotypischem Nachweis beurteilt. Hierzu wurden jeweils Tests zu Studienbeginn sowie fir
Patienten mit virologischem Versagen zum Zeitpunkt des PDVF (protocol-defined virological
failure) untersucht. Ein PDVF war definiert als Vorhandensein eines der folgenden Kriterien:

e  Abfall der Viruslast um < 1,0 logio Kopien/ml bis Woche 4 auBRer bei einer Viruslast
< 400 Kopien/ml (virologic non-response)

e  Viruslastwerte > 400 Kopien/ml zu je zwei aufeinander folgenden
Studienzeitpunkten, die mind. 1 und maximal 4 Wochen auseinander liegen, bei oder
nach Woche 24 ohne vorangegangenem Wert von < 400 Kopien/ml (virologic non-
response)

e Anstieg der Viruslast auf Werte > 400 Kopien/ml zu zwei aufeinander folgenden
Studienzeitpunkten mind. 1 und maximal 4 Wochen nach vorangegangener Messung
mit < 400 Kopien/ml (virologic rebound)

e Anzwei aufeinander folgenden Studienzeitpunkten im Abstand von mind. 1,
maximal 4 Wochen: Viruslastwerte > 0,5 logio Kopien/ml oberhalb des niedrigsten
Werts (> 400 Kopien/ml) im Studienverlauf (virologic rebound)

ING112276 Folgende Mutationen wurden zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung (It. Statistischem
(SPRING-1) Analyseplan) mit einer Resistenzentwicklung gegeniiber Integrasehemmern assoziiert:

L74M, L741, T97A, E92Q, T124A, E138A, E138K, G140S, Y143C, Y143H, Y143R, Q148H,
Q148K, Q148R, V151l, N155H, S153Y, S153F, G163K, G163R, G193E,
L1011/T124A/S153F, L1011/T124A/S153Y, T124A/S153F, T124A/S153Y,

Q148H/E138K, Q148H/G140S, Q148R/E138K, Q148R/G140S, N155H/L74M,
N155H/E92Q, N155H/T97A, N155H/Y143H, N155H/G163R, N155H/G163K,
N155H/D232N

Der phénotypische Nachweis erfolgte anhand von klinischen und biologischen
Schwellenwerten der Fold Change (FC) Werte basierend auf der Monogram PhonoSense
Untersuchung (Details s. statistischer Analyseplan).

Fur die Analyse in diesem Abschnitt werden diejenigen Resistenzen dargestellt, die neu
wahrend des Studienverlaufs bis Woche 48 aufgetreten sind (inzidente Félle).

Die Berechnungen beziehen sich auf die gesamte ITT-E Population (d.h. Patienten mit und
ohne virologisches Versagen), da eventuell vorhandene Resistenzen, unter denen jedoch kein
virologisches Versagen erfolgt, im klinischen Sinne keine patientenrelevante Bedeutung
besitzen.
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ING114467
(SINGLE)

Resistenzen wurden anhand des Vorliegens genotypischer Mutationen und/oder
phéanotypischem Nachweis beurteilt. Hierzu wurden jeweils Tests zu Studienbeginn sowie fir
Patienten mit virologischem Versagen zum Zeitpunkt des PDVF (protocol-defined virological
failure) untersucht. Ein PDVF war definiert als das Vorhandensein eines bestatigten
Viruslastwerts > 50 Kopien/ml zu oder nach Woche 24.

Folgende Mutationen wurden zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung (It. Statistischem
Analyseplan) mit einer Resistenzentwicklung gegeniiber Integrasehemmern assoziiert:

H51Y, T66A, T661, T66K, L68V, L68I, L74l, L74M, L74R, E92Q, E92V, Q95K, TI7A,
G118R, E138A, E138K, E138T, G140A, G140C, G140S, Y143C, Y143H, Y143R, P145S,
S147G, Q148H, Q148K, Q148R, V151l, V151L, S153F, S153Y, N155H, E157Q, G163R,
G163K, G193E

Der phanotypische Nachweis erfolgte anhand von klinischen und biologischen
Schwellenwerten der Fold Change (FC) Werte basierend auf der Monogram PhonoSense
Untersuchung (Details s. statistischer Analyseplan).

Fur die Analyse in diesem Abschnitt werden diejenigen Resistenzen dargestellt, die neu
wahrend des Studienverlaufs bis Woche 48 aufgetreten sind (inzidente Félle).

Die Berechnungen beziehen sich auf die gesamte ITT-E Population (d.h. Patienten mit und
ohne virologisches Versagen), da eventuell vorhandene Resistenzen, unter denen jedoch kein
virologisches Versagen erfolgt, im klinischen Sinne keine patientenrelevante Bedeutung
besitzen.

ING111762
(SAILING)

Resistenzen wurden anhand des Vorliegens genotypischer Mutationen und/oder
phénotypischem Nachweis beurteilt. Hierzu wurden jeweils Tests zu Studienbeginn sowie fur
Patienten mit virologischem Versagen zum Zeitpunkt des PDVF (protocol-defined virological
failure) untersucht. Ein PDVF war definiert als Vorhandensein eines der folgenden Kriterien:

o Abfall der (bestétigten) Viruslast um < 1,0 logio Kopien/ml bis Woche 16 aulRer bei
einer Viruslast < 400 Kopien/ml (virologic non-response)

e Bestitigte Viruslastwerte > 400 Kopien/ml zu oder nach Woche 24 (virologic non-
response)

e Anstieg der Viruslast auf bestétigte Werte > 400 Kopien/ml nach vorangegangener
Messung mit < 400 Kopien/ml (virologic rebound)

e Bestatigte Viruslastwerte > 1,0 logio Kopien/ml oberhalb des niedrigsten Werts (>
400 Kopien/ml) im Studienverlauf (virologic rebound)

Folgende Mutationen wurden zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung (It. Statistischem
Analyseplan) mit einer Resistenzentwicklung gegeniiber Integrasehemmern assoziiert:

H51Y, T66A, T66l, T66K, L68V, L68I, L741, L74M, L74R, E92Q, E92V, Q95K, T97A,
G118R, E138A, E138K, E138T, G140A, G140C, G140S, Y143C, Y143H, Y143R, P145S,
S147G, Q148H, Q148K, Q148R, V151l, V151L, S153F, S153Y, N155H, E157Q, G163R,
G163K, G193E, R263K

Der phénotypische Nachweis erfolgte anhand von klinischen und biologischen
Schwellenwerten der Fold Change (FC) Werte basierend auf der Monogram PhonoSense
Untersuchung (Details s. statistischer Analyseplan).

Fur die Analyse in diesem Abschnitt werden diejenigen Resistenzen dargestellt, die neu
wahrend des Studienverlaufs bis Woche 48 aufgetreten sind (inzidente Félle).

Die Berechnungen beziehen sich auf die gesamte mITT-E Population (d.h. Patienten mit und
ohne virologisches Versagen), da eventuell vorhandene Resistenzen, unter denen jedoch kein
virologisches Versagen erfolgt, im klinischen Sinne keine patientenrelevante Bedeutung
besitzen.
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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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Resistenzen gegeniiber
Integrasehemmern bis Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse des Endpunktes fir die zwei randomisierten und doppelblinden Studien
(ING114467 und ING111762), die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial
besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Eine
Analyse auf Vorliegen von Resistenzen bezuglich der Integrasehemmer ist nur bei Patienten
sinnvoll und technisch maglich, die (wieder) virdmisch wurden (d.h. virologisch unter der
jeweiligen Behandlung versagten, PDVF), weshalb dies keine prinzipiell verzerrende Selektion
darstellt, sondern sozusagen das ,Auffangkriterium™ zur Analyse, ob tats&chlich
Integrasehemmer-Resistenzen auftraten. Die Anzahl der gefundenen Resistenzen wurde auf die
Gesamtzahl im jeweiligen ITT-Kollektiv bezogen, weshalb also keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen kann. Weitere Aspekte, die ein erhdhtes Verzerrungspotenzial fur
den Endpunkt hétten verursachen konnen, lagen nicht vor. Somit ist der Endpunkt ,,Resistenzen
gegenliber Integrasehemmern bis Woche 48 fiir alle drei Studien als mit niedrigem
Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Fir die Studie ING112276 besteht zwar auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial,
jedoch wird das Verzerrungspotenzial fir den unabhangig und objektiv bestimmten Endpunkt
der Resistenzen beziglich der Integrasehemmer als niedrig eingestuft. Dies ist dadurch
begriindet, dass alle Patienten, die irgendwann im Studienverlauf virdmisch geworden sind
bezlglich dieses Endpunktes ausgewertet. Dies bedeutet, dass keine Selektionsverzerrung
vorliegen kann. AuBerdem ist dem Labor, dass die Viruslast bestimmt, die Zuordnung des
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Patienten zur Behandlung in dieser Studie unbekannt, so dass auch keine Mdglichkeit besteht,
Ergebnisse dahingehend zu beeinflussen. Deshalb kann fir diesen Endpunkt von niedrigem
Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.

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

Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir ,,Resistenzen gegeniiber Integrasehemmern bis Woche 48 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Studie Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten ?SS;RE:I]O
(ITT-E Population) mit Ereignis, N (%0) p-V\olert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
ING112276 51 50 0 0 n.d.
(SPRING-1)! (0,0 (0,0)
3,04
ING114467 1** 0 ‘
414 419 [0,12-74,93]
2
(SINGLE) 0,2) 0) 0,496
Vorbehandelte Patienten
Studie Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten ?gg;}Rlitll]o
i . . L o
(mITT-E Population) mit Ereignis, N (%0) o-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
ING111762 4 17 0,23 [0,08-0,69]
(SAILING)® 354 361 (1.1) 4.7) 0,009

Quellen: SPRING-1: Tabelle 12.2 (Studienbericht Woche 48); SINGLE: Tabelle 61 (Studienbericht Woche 48);
SAILING: Tabelle 42 (Studienbericht Woche 48)

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

** lediglich eine "minor” Mutation (Substitution), wird hier im Sinne einer konservativen Analyse aufgefiihrt

! bei einem Patient (EFV) lag ein protokolldefiniertes virologisches Versagen vor (Abschnitt 6.1.2 CSR Woche
48)

2 bei 35 Patienten (DTG: 18, EFV: 17) lag ein protokolldefiniertes virologisches Versagen vor (Abschnitt 8.1 CSR
Woche 48)

3 bei 66 Patienten (DTG: 21, RAL: 45) lag ein protokolldefiniertes virologisches Versagen vor (Abschnitt 7.1.2
CSR Woche 48)

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Bei keinem der Patienten wurden bis Woche 48 Resistenzen gegentiber Integrasehemmer
nachgewiesen. Lediglich bei einem Patienten (SINGLE) konnte eine ,,substitution* unter DTG
nachgewiesen werden. Dieser Patient entwickelte einen E157Q/P Polymorphismus ohne
phanotypischem Nachweis.
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Vorbehandelte Patienten:
In der SAILING-Studie liegt die Rate der Patienten mit nachgewiesenen INI-Resistenzen
statistisch signifikant niedriger im DTG-Arm als unter RAL (1,1% vs. 4,4%).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Es wurden keine Meta-Analysen fur diesen Endpunkt durchgefuhrt, da nur in einer Studie der
vorbehandelten Patienten (SINGLE) Ergebnisse berichtet wurden.
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4.3.1.3.4 Endpunkt ,,Resistenzen gegeniiber Integrasehemmern bis Woche 96 — RCT

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 4-32: Operationalisierung von ,,Resistenzen gegeniiber Integraschemmern bis Woche
9660’.
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Studie Operationalisierung
Resistenzen wurden anhand des Vorliegens genotypischer Mutationen und/oder
phéanotypischem Nachweis beurteilt. Hierzu wurden jeweils Tests zu Studienbeginn sowie fir
Patienten mit virologischem Versagen zum Zeitpunkt des PDVF (protocol-defined virological
failure) untersucht. Ein PDVF war definiert als Vorhandensein eines der folgenden Kriterien:
e  Abfall der Viruslast um < 1,0 logio Kopien/ml bis Woche 4 auBRer bei einer Viruslast
< 400 Kopien/ml (virologic non-response)
e Viruslastwerte > 400 Kopien/ml zu je zwei aufeinander folgenden
Studienzeitpunkten, die mind. 1 und maximal 4 Wochen auseinander liegen, bei oder
nach Woche 24 ohne vorangegangenem Wert von < 400 Kopien/ml (virologic non-
response)
e Anstieg der Viruslast auf Werte > 400 Kopien/ml zu zwei aufeinander folgenden
Studienzeitpunkten mind. 1 und maximal 4 Wochen nach vorangegangener Messung
mit < 400 Kopien/ml (virologic rebound)
e Anzwei aufeinander folgenden Studienzeitpunkten im Abstand von mind. 1,
maximal 4 Wochen: Viruslastwerte > 0,5 logio Kopien/ml oberhalb des niedrigsten
Werts (> 400 Kopien/ml) im Studienverlauf (virologic rebound)
ING112276 Folgende Mutationen wurden zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung (It. Statistischem
(SPRING-1) Analyseplan) mit einer Resistenzentwicklung gegeniber Integrasehemmern assoziiert:

L74M, L741, T97A, E92Q, T124A, E138A, E138K, G140S, Y143C, Y143H, Y143R, Q148H,
Q148K, Q148R, V151l, N155H, S153Y, S153F, G163K, G163R, G193E,
L1011/T124A/S153F, L1011/T124A/S153Y, T124A/S153F, T124A/S153Y,

Q148H/E138K, Q148H/G140S, Q148R/E138K, Q148R/G140S, N155H/L74M,
N155H/E92Q, N155H/T97A, N155H/Y143H, N155H/G163R, N155H/G163K,
N155H/D232N

Der phénotypische Nachweis erfolgte anhand von klinischen und biologischen
Schwellenwerten der Fold Change (FC) Werte basierend auf der Monogram PhonoSense
Untersuchung (Details s. statistischer Analyseplan).

Fur die Analyse in diesem Abschnitt werden diejenigen Resistenzen dargestellt, die neu
wahrend des Studienverlaufs bis Woche 96 aufgetreten sind (inzidente Félle).

Die Berechnungen beziehen sich auf die gesamte ITT-E Population (d.h. Patienten mit und
ohne virologisches Versagen), da eventuell vorhandene Resistenzen, unter denen jedoch kein
virologisches Versagen erfolgt, im klinischen Sinne keine patientenrelevante Bedeutung
besitzen.
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Resistenzen wurden anhand des Vorliegens genotypischer Mutationen und/oder
phéanotypischem Nachweis beurteilt. Hierzu wurden jeweils Tests zu Studienbeginn sowie fir
Patienten mit virologischem Versagen zum Zeitpunkt des PDVF (protocol-defined virological
failure) untersucht. Ein PDVF war definiert als das VVorhandensein eines bestétigten
Viruslastwerts > 50 Kopien/ml an oder nach Woche 24.

Folgende Mutationen wurden zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung (It. Statistischem
Analyseplan) mit einer Resistenzentwicklung gegeniber Integrasehemmern assoziiert:

H51Y, T66A, T66l, T66K, L68V, L68I, L741, L74M, L74R, E92Q, E92V, Q95K, T97A,
G118R, E138A, E138K, E138T, G140A, G140C, G140S, Y143C, Y143H, Y143R, P145S,
S147G, Q148H, Q148K, Q148R, V151l, V151L, S153F, S153Y, N155H, E157Q, G163R,
ING114467 163K, G193E
(SINGLE) ’
Der phanotypische Nachweis erfolgte anhand von klinischen und biologischen
Schwellenwerten der Fold Change (FC) Werte basierend auf der Monogram PhonoSense
Untersuchung (Details s. statistischer Analyseplan).

Fur die Analyse in diesem Abschnitt werden diejenigen Resistenzen dargestellt, die neu
wahrend des Studienverlaufs bis Woche 96 aufgetreten sind (inzidente Félle).

Die Berechnungen beziehen sich auf die gesamte ITT-E Population (d.h. Patienten mit und
ohne virologisches Versagen), da eventuell vorhandene Resistenzen, unter denen jedoch kein
virologisches Versagen erfolgt, im klinischen Sinne keine patientenrelevante Bedeutung
besitzen.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Resistenzen gegeniiber
Integrasechemmern bis Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 =) ks

N S [e)) N

ge g Ba g2 g

o w D N = T > < °

oe] E N o £ S o

? @ o€ c < T = 77

2 o S o i e c = o)

c o S < S5 @ 2] C =

S = X g o 7 = c SE

o] © = L o o

c 35 c 5 S - c = 32 £ c

Kz == = 85 2 < S 3
Studie 55 52 T3 55 S& 52

ual > <5}

> ® > <o W m X < >
ING112276 . L
(SPRING-1) hoch ja ja ja nein niedrig
ING114467 o _ _ _ _ ._
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse des Endpunktes fur die randomisierte und doppelblinde Studie (ING114467),
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Eine Analyse auf Vorliegen von
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Resistenzen beziiglich der Integrasehemmer ist nur bei Patienten sinnvoll und technisch
maoglich, die (wieder) virdmisch wurden (d.h. virologisch unter der jeweiligen Behandlung
versagten, PDVF), weshalb dies keine prinzipiell verzerrende Selektion darstellt, sondern
sozusagen das ,,Auffangkriterium* zur Analyse, ob tatsdchlich Integrasechemmer-Resistenzen
auftraten. Die Anzahl der gefundenen Resistenzen wurde auf die Gesamtzahl im jeweiligen
ITT-Kollektiv bezogen, weshalb also keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen
kann. Weitere Aspekte, die ein erhohtes Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt hatten
verursachen koénnen, lagen nicht vor. Somit ist der Endpunkt ,,Resistenzen gegeniiber
Integrasehemmern bis Woche 96 fiir alle drei Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial
behaftet einzustufen.

Fur die Studie ING112276 besteht zwar auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial,
jedoch wird das Verzerrungspotenzial fiir den unabhéngig und objektiv bestimmten Endpunkt
der Resistenzen beziiglich der Integrasehemmer als niedrig eingestuft. Dies ist dadurch
begriindet, dass alle Patienten, die irgendwann im Studienverlauf virdmisch geworden sind
beziiglich dieses Endpunktes ausgewertet. Dies bedeutet, dass keine Selektionsverzerrung
vorliegen kann. Auflerdem ist dem Labor, dass die Viruslast bestimmt, die Zuordnung des
Patienten zur Behandlung in dieser Studie unbekannt, so dass auch keine Mdglichkeit besteht,
Ergebnisse dahingehend zu beeinflussen. Deshalb kann fir diesen Endpunkt von niedrigem
Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.

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

Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir ,,Resistenzen gegeniiber Integrasehemmern bis Woche 96 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Studie Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten CESS;)I_??II]O
- 1 i i 1 [0)
(ITT-E Population) mit Ereignis, N (%0) D-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
ING112276 51 50 0 0 n.d.
(SPRING-1)! (0) (0)
3,04
ING114467 1 0 ’
(SINGLE)? 414 419 0.2) 0) [0,102;179%93]

Quellen: SPRING-1: Tabelle 12.2 (Studienbericht Woche 96); SINGLE: Tabelle 61 (Studienbericht Woche 96)
Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal tdglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

! bei einem Patient (EFV) lag ein protokolldefiniertes virologisches Versagen vor (Abschnitt 6.1.2 CSR Woche
96)

2 bei 50 Patienten (DTG: 25, EFV: 25) lag ein protokolldefiniertes virologisches Versagen vor (Abschnitt 8.1 CSR
Woche 96)
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Nicht-vorbehandelte Patienten:

Zwischen Woche 48 und Woche 96 sind keine neuen INI-Resistenzen in den beiden Studien
aufgetreten. Insgesamt wurden bei keinem der Patienten bis Woche 96 Resistenzen gegeniiber
Integrasehemmer nachgewiesen. Lediglich bei einem Patienten (SINGLE) konnte eine
»substitution* unter DTG nachgewiesen werden. Dieser Patient entwickelte einen E157Q/P
Polymorphismus ohne phanotypischem Nachweis.

Insgesamt kann basierend auf diesen Daten und insbesondere dem zeitlichen Verlauf
geschlossen werden, dass bei zunehmender Behandlungsdauer die Rate der Patienten mit
virologischem Versagen wegen Resistenzentwicklung gegenuber Integrasehemmer nicht
ansteigt. Dies ist fur den Aspekt einer Langzeittherapie, die mdglichst Therapiewechsel wegen
virologischem Versagen minimieren sollte, eine wichtige Aussage.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt 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.

Es wurden keine Meta-Analysen fur diesen Endpunkt durchgefuhrt, da nur in einer Studie der
vorbehandelten Patienten (SINGLE) Ergebnisse berichtet wurden.
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4.3.1.3.5 Endpunkt ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI bis Woche 48 —
RCT

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 4-35: Operationalisierung von ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder Pl bis
Woche 48
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Studie Operationalisierung
Resistenzen wurden anhand des Vorliegens genotypischer Mutationen und/oder
phéanotypischem Nachweis beurteilt. Hierzu wurden jeweils Tests zu Studienbeginn sowie fir
Patienten mit virologischem Versagen zum Zeitpunkt des PDVF (protocol-defined virological
failure) untersucht. Ein PDVF war definiert als Vorhandensein eines der folgenden Kriterien:
e Abfall der Viruslast um < 1,0 log10 Kopien/ml bis Woche 4 auBer bei einer Viruslast
< 400 Kopien/ml (virologic non-response)
e Viruslastwerte > 400 Kopien/ml zu je zwei aufeinander folgenden
Studienzeitpunkten, die mind. 1 und maximal 4 Wochen auseinander liegen, bei oder
nach Woche 24 ohne vorangegangenem Wert von < 400 Kopien/ml (virologic non-
response)
e Anstieg der Viruslast auf Werte > 400 Kopien/ml zu zwei aufeinander folgenden
Studienzeitpunkten mind. 1 und maximal 4 Wochen nach vorangegangener Messung
mit < 400 Kopien/ml (virologic rebound)
e Anzwei aufeinander folgenden Studienzeitpunkten im Abstand von mind. 1,
maximal 4 Wochen: Viruslastwerte > 0,5 log10 Kopien/ml oberhalb des niedrigsten
Werts (> 400 Kopien/ml) im Studienverlauf (virologic rebound)
Folgende Mutationen wurden zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung mit einer
Resistenzentwicklung gegenuber NRTI, NNRTI oder Pl assoziiert (Definition geméal 1AS-
ING112276  ysa zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung,
(SPRING-1)  htip://www.iasusa.org/resistance_mutations/index.html):

NRTI:

MA41L, A62V, K65R, D67N, T69D, K70R, L74V, V75I, F77L, Y115F, F116Y, K70E,
Q151M, M184V/I, L210W, T215Y/F, K219Q/E

NNRTI:

L1001, K103N, V106A/M, V108l, Y181C/I/V, Y188C/L/H, G190S/A, P225H, K101E/H/P
PI:

V321, L33F, M461/L, G48V, I50L, I154M, V82A/T/F/L/S, 184V, N88S/D, L90M, 147VIA,
F53L, D30N, Q58E, K43T

Der phénotypische Nachweis erfolgte anhand von klinischen und biologischen
Schwellenwerten der Fold Change (FC) Werte basierend auf der Monogram PhonoSense
Untersuchung (Details s. statistischer Analyseplan).

Fur die Analyse in diesem Abschnitt werden diejenigen Resistenzen dargestellt, die neu
wahrend des Studienverlaufs bis Woche 48 aufgetreten sind (inzidente Félle).

Die Berechnungen beziehen sich auf die gesamte ITT-E Population (d.h. Patienten mit und
ohne virologisches Versagen), da eventuell vorhandene Resistenzen, unter denen jedoch kein
virologisches Versagen erfolgt, im klinischen Sinne keine patientenrelevante Bedeutung
besitzen.
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ING114467
(SINGLE)

Resistenzen wurden anhand des Vorliegens genotypischer Mutationen und/oder
phéanotypischem Nachweis beurteilt. Hierzu wurden jeweils Tests zu Studienbeginn sowie fir
Patienten mit virologischem Versagen zum Zeitpunkt des PDVF (protocol-defined virological
failure) untersucht. Ein PDVF war definiert als das VVorhandensein eines bestétigten
Viruslastwerts > 50 Kopien/ml an oder nach Woche 24.

Folgende Mutationen wurden zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung (It. Statistischem
Analyseplan) mit einer Resistenzentwicklung gegeniiber NRTI, NNRTI oder Pl assoziiert
(Definition gemaR IAS-USA zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung,
http://www.iasusa.org/resistance_mutations/index.html):

NRTI:

M41L, A62V, K65R, D67N, 69 insert, K70R/E, L74V, V75I, F77L, Y115F, F116Y, Q151M,
M184V/I, L210W, T215Y/F, K219Q/E

NNRTI:

L100l, K101E/P, K103N/S, V106 A/M, V108l, E138A/G/K/Q/R,V179L, Y181C/I/V,
Y188C/L/H, G190S/A, H221Y, P225H, F227C, M230I1/L

Pl:

D30N, V321, M46l/L, 147A/V, G48V, I50V/L, 154M/L, Q58E, T74P, L76V, V82A/T/F/L/S,
N83D, 184V, N88S, L90M

Der phéanotypische Nachweis erfolgte anhand von klinischen und biologischen
Schwellenwerten der Fold Change (FC) Werte basierend auf der Monogram PhonoSense
Untersuchung (Details s. statistischer Analyseplan).

Fur die Analyse in diesem Abschnitt werden diejenigen Resistenzen dargestellt, die neu
wahrend des Studienverlaufs bis Woche 48 aufgetreten sind (inzidente Félle).

Die Berechnungen beziehen sich auf die gesamte ITT-E Population (d.h. Patienten mit und
ohne virologisches Versagen), da eventuell vorhandene Resistenzen, unter denen jedoch kein
virologisches Versagen erfolgt, im klinischen Sinne keine patientenrelevante Bedeutung
besitzen.
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Resistenzen wurden anhand des Vorliegens genotypischer Mutationen beurteilt. Hierzu
wurden jeweils Tests zu Studienbeginn sowie fur Patienten mit virologischem Versagen zum
Zeitpunkt des PDVF (protocol-defined virological failure) untersucht. Ein PDVF war definiert
als Vorhandensein eines der folgenden Kriterien:

e Abfall der (bestatigten) Viruslast um < 1,0 logio Kopien/ml bis Woche 16 aul3er bei
einer Viruslast < 400 Kopien/ml (virologic non-response)

e Bestitigte Viruslastwerte > 400 Kopien/ml zu oder nach Woche 24 (virologic non-
response)

e Anstieg der Viruslast auf bestétigte Werte > 400 Kopien/ml nach vorangegangener
Messung mit < 400 Kopien/ml (virologic rebound)

e Bestatigte Viruslastwerte > 1,0 logio Kopien/ml oberhalb des niedrigsten Werts (>
400 Kopien/ml) im Studienverlauf (virologic rebound)

Folgende Mutationen wurden zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung (It. Statistischem
Analyseplan) mit einer Resistenzentwicklung gegeniiber NRTI, NNRTI oder Pl assoziiert
(Definition gemal IAS-USA zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung,
http://www.iasusa.org/resistance_mutations/index.html):

NRTI:

M41L, A62V, K65R, D67N, 69 insert, K70R/E, L74V, V75I, F77L, Y115F, F116Y, Q151M,
M184V/1, L210W, T215Y/F, K219Q/E

NNRTI:

L1001, K101E/P, K103N/S, V106A/M, V108l, E138A/G/K/Q/R, V179L, Y181C/I/V,
Y188C/L/H, G190S/A, H221Y, P225H, F227C, M230I1/L

PI:

D30N, V321, M46l/L, 147A/V, G48V, I50V/L, 154M/L, Q58E, T74P, L76V, V82A/T/F/L/S,
N83D, 184V, N88S, L90M

ING111762
(SAILING)

Fur die Analyse in diesem Abschnitt werden diejenigen Resistenzen dargestellt, die neu
wahrend des Studienverlaufs bis Woche 48 aufgetreten sind (inzidente Falle).

Die Berechnungen beziehen sich auf die gesamte ITT-E Population (d.h. Patienten mit und
ohne virologisches Versagen), da eventuell vorhandene Resistenzen, unter denen jedoch kein
virologisches Versagen erfolgt, im klinischen Sinne keine patientenrelevante Bedeutung
besitzen.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Resistenzen gegeniiber NRTI,
NNRTI oder PI bis Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse des Endpunktes fir die zwei randomisierten und doppelblinden Studien
(ING114467 und ING111762), die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial
besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Eine
Analyse auf Vorliegen von Resistenzen beziiglich NRTI, NNRTI oder Pl ist nur bei Patienten
sinnvoll und technisch maglich, die (wieder) virdmisch wurden (d.h. virologisch unter der
jeweiligen Behandlung versagten, PDVF), weshalb dies keine prinzipiell verzerrende Selektion
darstellt, sondern sozusagen das ,Auffangkriterium® zur Analyse, ob tatsdchlich
Integrasehemmer-Resistenzen auftraten. Die Anzahl der gefundenen Resistenzen wurde auf die
Gesamtzahl im jeweiligen ITT-Kollektiv bezogen, weshalb also keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen kann. Weitere Aspekte, die ein erhdhtes Verzerrungspotenzial fur
den Endpunkt hatten verursachen konnen, lagen nicht vor. Somit ist der Endpunkt ,,Resistenzen
gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI bis Woche 48 fiir alle drei Studien als mit niedrigem
Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Fur die Studie ING112276 besteht zwar auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial,
jedoch wird das Verzerrungspotenzial fiir den unabhéngig und objektiv bestimmten Endpunkt
der Resistenzen bezlglich der Integraschemmer als niedrig eingestuft. Dies ist dadurch
begriindet, dass alle Patienten, die irgendwann im Studienverlauf virdmisch geworden sind
beziglich dieses Endpunktes ausgewertet. Dies bedeutet, dass keine Selektionsverzerrung
vorliegen kann. Auflerdem ist dem Labor, dass die Viruslast bestimmt, die Zuordnung des
Patienten zur Behandlung in dieser Studie unbekannt, so dass auch keine Mdglichkeit besteht,
Ergebnisse dahingehend zu beeinflussen. Deshalb kann fir diesen Endpunkt von niedrigem
Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI bis Woche 48
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Studie Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten ?SS;RE:I]O
(ITT-E Population) mit Ereignis, N (%0) p-V\olert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mgqd | 600 mg qd
ING112276 0 0 n.d.
(SPRING-1)! 51 50 0,0) (0,0)
ING114467 0 5 0,09 [0,01-1,65]
(SINGLE)? al4 419 (0.0) (1.4) 0,105
Vorbehandelte Patienten
Studie Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten (?gg(;Rlitll]o
(mITT-E Population) mit Ereignis, N (%0) p-V\(}ert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
ING111762 4 12 0,33[0,11-1,04]
(SAILING)® 354 361 (1.1) (3.3) 0,059

Quellen: SPRING-1: Tabelle 12.4 (Studienbericht Woche 48); SINGLE: Tabelle 12.4 (Studienbericht Woche 48);
SAILING: Abschnitt 7.2.1.5 (Studienbericht Woche 48)

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert

* jeweils zusétzlich zu Backbone-Therapie

! bei einem Patient (EFV) lag ein protokolldefiniertes virologisches Versagen vor (Abschnitt 6.1.2 CSR Woche
48)

2 bei 35 Patienten (DTG: 18, EFV: 17) lag ein protokolldefiniertes virologisches Versagen vor (Abschnitt 8.1 CSR
Woche 48)

% bei 66 Patienten (DTG: 21, RAL: 45) lag ein protokolldefiniertes virologisches Versagen vor (Abschnitt 7.1.2
CSR Woche 48)

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Anzahl der Patienten, die bis Woche 48 Resistenzen gegeniber NRTI, NNRTI oder Pl
entwickelten, ist generell sehr gering. Bei finf Patienten in der SINGLE-Studie konnten
Resistenzen gegeniber NRTI, NNRTI oder Pl unter EFV nachgewiesen werden. Der
Unterschied (0,0% vs. 1,4%) ist nicht statistisch signifikant gegeniiber dem DTG-Arm.

Vorbehandelte Patienten:
In der SAILING-Studie liegt die Rate der Patienten mit nachgewiesenen Resistenzen gegeniiber
NRTI, NNRTI oder Pl ebenfalls niedriger im DTG-Arm als unter RAL (1,1% vs. 2,2%).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Es wurden keine Meta-Analysen fur diesen Endpunkt durchgefuhrt, da nur in einer Studie der
vorbehandelten Patienten (SINGLE) Ergebnisse berichtet wurden.
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4.3.1.3.6 Endpunkt ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI bis Woche 96 —
RCT

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 4-38: Operationalisierung von ,,Resistenzen gegentiber NRTI, NNRTI oder PI bis
Woche 96
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Studie

Operationalisierung

ING112276
(SPRING-1)

Resistenzen wurden anhand des Vorliegens genotypischer Mutationen und/oder
phéanotypischem Nachweis beurteilt. Hierzu wurden jeweils Tests zu Studienbeginn sowie fir
Patienten mit virologischem Versagen zum Zeitpunkt des PDVF (protocol-defined virological
failure) untersucht. Ein PDVF war definiert als Vorhandensein eines der folgenden Kriterien:

e Abfall der Viruslast um < 1,0 log10 Kopien/ml bis Woche 4 auBer bei einer Viruslast
< 400 Kopien/ml (virologic non-response)

e Viruslastwerte > 400 Kopien/ml zu je zwei aufeinander folgenden
Studienzeitpunkten, die mind. 1 und maximal 4 Wochen auseinander liegen, bei oder
nach Woche 24 ohne vorangegangenem Wert von < 400 Kopien/ml (virologic non-
response)

e  Anstieg der Viruslast auf Werte > 400 Kopien/ml zu zwei aufeinander folgenden
Studienzeitpunkten mind. 1 und maximal 4 Wochen nach vorangegangener Messung
mit < 400 Kopien/ml (virologic rebound)

e Anzwei aufeinander folgenden Studienzeitpunkten im Abstand von mind. 1,
maximal 4 Wochen: Viruslastwerte > 0,5 log10 Kopien/ml oberhalb des niedrigsten
Werts (> 400 Kopien/ml) im Studienverlauf (virologic rebound)

Folgende Mutationen wurden zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung (It. Statistischem
Analyseplan) mit einer Resistenzentwicklung gegeniiber NRTI, NNRTI oder Pl assoziiert
(Definition gemaf 1AS-USA zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung,
http://www.iasusa.org/resistance_mutations/index.html):

NRTI:

MA41L, A62V, K65R, D67N, T69D, K70R, L74V, V75I, F77L, Y115F, F116Y, K70E,
Q151M, M184V/I, L210W, T215Y/F, K219Q/E

NNRTI:

L1001, K103N, V106A/M, V108l, Y181C/I/V, Y188C/L/H, G190S/A, P225H, K101E/H/P
PI:

V321, L33F, M461/L, G48V, I50L, I154M, V82A/T/F/L/S, 184V, N88S/D, L90M, 147V/A,
F53L, D30N, Q58E, K43T

Der phénotypische Nachweis erfolgte anhand von klinischen und biologischen
Schwellenwerten der Fold Change (FC) Werte basierend auf der Monogram PhonoSense
Untersuchung (Details s. statistischer Analyseplan).

Fur die Analyse in diesem Abschnitt werden diejenigen Resistenzen dargestellt, die neu
wahrend des Studienverlaufs bis Woche 96 aufgetreten sind (inzidente Félle).

Die Berechnungen beziehen sich auf die gesamte ITT-E Population (d.h. Patienten mit und
ohne virologisches Versagen), da eventuell vorhandene Resistenzen, unter denen jedoch kein
virologisches Versagen erfolgt, im klinischen Sinne keine patientenrelevante Bedeutung
besitzen.
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Resistenzen wurden anhand des Vorliegens genotypischer Mutationen und/oder
phéanotypischem Nachweis beurteilt. Hierzu wurden jeweils Tests zu Studienbeginn sowie fir
Patienten mit virologischem Versagen zum Zeitpunkt des PDVF (protocol-defined virological
failure) untersucht. Ein PDVF war definiert als das Vorhandensein eines bestétigten
Viruslastwerts > 50 Kopien/ml an oder nach Woche 24.

Folgende Mutationen wurden zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung (It. Statistischem
Analyseplan) mit einer Resistenzentwicklung gegeniiber NRTI, NNRTI oder Pl assoziiert
(Definition gemaR IAS-USA zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung,
http://www.iasusa.org/resistance_mutations/index.html):

NRTI:
M41L, A62V, K65R, D67N, 69 insert, K70R/E, L74V, V75I, F77L, Y115F, F116Y, Q151M,
M184V/I, L210W, T215Y/F, K219Q/E
NNRTI:
ING114467  L100I, K101E/P, K103N/S, V106A/M, V108I, E138A/G/K/Q/R,V179L, Y181C/I/V,
(SINGLE) Y188C/L/H, G190S/A, H221Y, P225H, F227C, M230I1/L
Pl:
D30N, V321, M46l/L, 147A/V, G48V, I50V/L, 154M/L, Q58E, T74P, L76V, V82A/T/F/L/S,
N83D, 184V, N88S, L90M

Der phéanotypische Nachweis erfolgte anhand von klinischen und biologischen
Schwellenwerten der Fold Change (FC) Werte basierend auf der Monogram PhonoSense
Untersuchung (Details s. statistischer Analyseplan).

Fur die Analyse in diesem Abschnitt werden diejenigen Resistenzen dargestellt, die neu
wahrend des Studienverlaufs bis Woche 96 aufgetreten sind (inzidente Félle).

Die Berechnungen beziehen sich auf die gesamte ITT-E Population (d.h. Patienten mit und
ohne virologisches Versagen), da eventuell vorhandene Resistenzen, unter denen jedoch kein
virologisches Versagen erfolgt, im klinischen Sinne keine patientenrelevante Bedeutung
besitzen.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Resistenzen gegeniiber NRTI,
NNRTI oder PI bis Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Analyse des Endpunktes fiir die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Eine Analyse auf Vorliegen von
Resistenzen bezuglich NRTI, NNRTI oder PI ist nur bei Patienten sinnvoll und technisch
maoglich, die (wieder) virdmisch wurden (d.h. virologisch unter der jeweiligen Behandlung
versagten, PDVF), weshalb dies keine prinzipiell verzerrende Selektion darstellt, sondern
sozusagen das ,,Auffangkriterium* zur Analyse, ob tatsdchlich Integraseshemmer-Resistenzen
auftraten. Die Anzahl der gefundenen Resistenzen wurde auf die Gesamtzahl im jeweiligen
ITT-Kollektiv bezogen, weshalb also keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen
kann. Weitere Aspekte, die ein erhohtes Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt hatten
verursachen konnen, lagen nicht vor. Somit ist der Endpunkt ,,Resistenzen gegeniiber NRTI,
NNRTI oder PI bis Woche 96 fiir alle drei Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial
behaftet einzustufen.

Fur die Studie ING112276 besteht zwar auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial,
jedoch wird das Verzerrungspotenzial fiir den unabhéngig und objektiv bestimmten Endpunkt
der Resistenzen beziiglich der Integrasehemmer als niedrig eingestuft. Dies ist dadurch
begriindet, dass alle Patienten, die irgendwann im Studienverlauf virdmisch geworden sind
beziiglich dieses Endpunktes ausgewertet. Dies bedeutet, dass keine Selektionsverzerrung
vorliegen kann. Auflerdem ist dem Labor, dass die Viruslast bestimmt, die Zuordnung des
Patienten zur Behandlung in dieser Studie unbekannt, so dass auch keine Mdglichkeit besteht,
Ergebnisse dahingehend zu beeinflussen. Deshalb kann fir diesen Endpunkt von niedrigem
Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.

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

Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir ,,Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder PI bis Woche 96
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Studie Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten CEng(;s/ol_?ztll]o
i . . L o
(ITT-E Population) mit Ereignis, N (%0) p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* | DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd

ING112276 51 50 0 0 n.d.
(SPRING-1)! (0) (0)

0,07

ING114467 0 7 ‘
(SINGLEY? 414 419 ) (L.7) [0,000324,17]

Quellen: SPRING-1: Tabelle 12.4 (Studienbericht Woche 96); SINGLE: Tabelle 12.4 (Studienbericht Woche 96)
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Abkurzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal tdglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

! bei einem Patient (EFV) lag ein protokolldefiniertes virologisches Versagen vor (Abschnitt 6.1.2 CSR Woche
96)

2 bei 50 Patienten (DTG: 25, EFV: 25) lag ein protokolldefiniertes virologisches Versagen vor (Abschnitt 8.1 CSR
Woche 96)

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Zwischen Woche 48 und Woche 96 wurden bei zwei weiteren Patienten im EFV-Arm
Resistenzen gegentiber NRTI, NNRTI oder PI nachgewiesen. Bei insgesamt sieben Patienten
in der SINGLE-Studie konnten Resistenzen gegeniiber NRTI, NNRTI oder Pl unter EFV
nachgewiesen werden. Unter DTG hingegen traten keine solche Resistenzen auf. Der
Unterschied (0,0% vs. 1,7%) ist nicht statistisch signifikant, jedoch ist es nach 96 Wochen
Behandlungsdauer ein deutlicher Trend. Insgesamt kann basierend auf diesen Daten und
insbesondere dem zeitlichen Verlauf geschlossen werden, dass bei zunehmender
Behandlungsdauer die Rate der Patienten mit virologischem Versagen wegen
Resistenzentwicklung gegenliber NRTI, NNRTI oder Pl bei Kombination der prinzipiell als
vergleichbar angesehenen Backbone-Therapiekombination unter EFV (+ TDF/FTC) wéchst,
wéhrend unter Dolutegravir im Studienverlauf diese gar nicht aufgetreten sind. Dies ist fir den
Aspekt einer Langzeittherapie, die moglichst Therapiewechsel wegen virologischem Versagen
minimieren sollte, eine wichtige Aussage.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Es wurden keine Meta-Analysen fur diesen Endpunkt durchgefuhrt, da nur in einer Studie der
vorbehandelten Patienten (SINGLE) Ergebnisse berichtet wurden.
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4.3.1.3.7 Endpunkt ,,Lebensqualitit: EQ-5D zu Woche 48 und 96“ — RCT

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

Tabelle 4-41: Operationalisierung von ,,Lebensqualitiat: EQ-5D zu Woche 48 und 96

Studie Operationalisierung

ING112276  pgy EQ-5D wurde im Rahmen dieser Studie nicht verwendet.

(SPRING-1)

Der EQ-5D Fragebogen wurde zu jedem im Studienprotokoll vorgesehenen Besuch von den
Patienten ausgefullt.

Utility Score:

Dargestellt wird hier die mittlere Anderung des gewichteten Summenscores (Utiltiy Score) zu
Woche 48 und 96 jeweils gegentiber Baseline.

Die Werte des Summenscores liegen zu den erhobenen Zeitpunkten im Allgemeinen zwischen
0 (Tod) und 1 (perfekte Gesundheit).

ING114467  Thermometer Score:

(SINGLE) Desweiteren werden die Ergebnisse der visuellen Analogskala des EQ-5D (sog. Thermometer
Score) dargestellt. Diese gibt auf einer Skala von 0 (denkbar schlechtester
Gesundheitszustand) bis 100 (bester denkbarer Gesundheitszustand) die Einschétzung des
Patienten an, wie gut oder schlecht dieser seinen Gesundheitszustand einschatzt. Dargestellt
werden die mittleren Anderungen jeweils gegentiber Baseline zu Woche 48 und 96.

Fehlende Werte wurden nicht ersetzt. Die Angaben zu Woche 48 stammen aus dem
Studienbericht zu Woche 96, da zu dem spéteren Zeitpunkt aktuellere Daten fir Woche 48
vorlagen.

Der EQ-5D Fragebogen wurde zu jedem im Studienprotokoll vorgesehenen Besuch von den
Patienten ausgefullt.

Utility Score:

Dargestellt wird hier die mittlere Anderung des gewichteten Summenscores (Utiltiy Score) zu
Woche 48 gegentliber Baseline.

Die Werte des Summenscores liegen zu den erhobenen Zeitpunkten im Allgemeinen zwischen
0 (Tod) und 1 (perfekte Gesundheit).

ING111762

(SAILING)  Thermometer Score:

Desweiteren werden die Ergebnisse der visuellen Analogskala des EQ-5D (sog. Thermometer
Score) dargestellt. Diese gibt auf einer Skala von 0 (denkbar schlechtester
Gesundheitszustand) bis 100 (bester denkbarer Gesundheitszustand) die Einschatzung des
Patienten an, wie gut oder schlecht dieser seinen Gesundheitszustand einschétzt. Dargestellt
werden die mittleren Anderungen gegeniiber Baseline zu Woche 48.

Fehlende Werte wurden nicht ersetzt.

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

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Lebensqualitit: EQ-5D zu Woche 48
und 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ING114467 .
(SINGLE) hoch nein nein ja nein hoch
ING111762 o
niedri a nein a nein hoch
(SAILING)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse des Endpunktes fir diese zwei randomisierten und teilweise doppelblinden
Studien, die auf Studienebene ein niedriges bzw. hohes Verzerrungspotenzial besitzen, wurde
das intent-to-treat Prinzip nicht vollstdndig umgesetzt, da nicht fur alle Patienten Daten
beziglich des Lebensqualitats-Endpunktes vorlagen. Die Auswertung kann sich damit nur auf
die Patienten beziehen, fiir die wenigstens bei Baseline der Endpunkt vorliegt. Da nicht bekannt
ist, aus welchem Grund bestimmte Patienten den Score nicht ausgefiillt hatten und der Anteil
dieser Patienten pro Behandlungsgruppe fir beide Studien deutlich groRer als 5% des 1IT-
Kollektives war, konnten die Ergebnisse hierfiir verzerrt sein. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung kann hingegen nicht vorliegen, da flr die Patienten mit fehlenden Werten
gerade keine Ergebnisse vorlagen. Weitere Aspekte, die ein erhdhtes Verzerrungspotenzial fir
den Endpunkt hatten verursachen konnen, lagen nicht vor. In der Gesamtsicht ist dieser
Endpunkt zur Erfassung der Lebensqualitat als mit erhhtem Verzerrungspotenzial behaftet
einzustufen (es wurde die Kategorie ,,hoch* gewahlt, da sie 1t. den VVorgaben hierfir die einzige
vorgesehene Alternative zu ,,niedrig® ist).

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: EQ-5D zu Woche 48 (Utility Score)* aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Patienten _ Wert zu Baseline Hedges’ g
Studie in der Analyse mittlere Anderung gegentiber Baseline [95%0-K1]
(ITT-E Population) MW £ SD p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mgqd | 600 mg qd 50 mg qd 600 mg qd
ING112276
(SPRING-1) kA kA kA kA kA
ING114467 362 333 0,872+0,191 0,869+0,193 [0 1'9’4(%6123]
(SINGLE) 0,007+0,182 0,012+0,209 P
p=0,736
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Patienten Wert zu Baseline Hedges’ g
Studie in der Analyse mittlere Anderung gegeniiber Baseline [95%-KI]
(mITT-E Population) MW £ SD p-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd | 400 mg bid 50 mg qd 400 mg bid qd
0,087
ING111762 0,828+0,232 0,835+0,237 y
SAILING) | 2% 275 0,027+0,184 0,000,226 [-o,gzg-zoéész]

Abkurzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, KI = Konfidenzintervall, kA = keine Angabe

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Der Utility Score des EQ-5D zeigt zu Woche 48 sowohl bei den nicht-vorbehandelten als auch
bei den vorbehandelten Patienten kaum Veranderung gegentiber den Werten zu Studienbeginn.
Auch zwischen den jeweiligen beiden Therapiearmen sind kaum Unterschiede auszumachen.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: EQ-5D zu Woche 48 (Thermometer Score)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Patienten _ Wert zu Baseline Hedges’ g
Studie in der Analyse mittlere Anderung gegentiber Baseline [95%-K1]
(ITT-E Population) MW * SD p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mgqd | 600 mg qd 50 mg qd 600 mg qd
ING112276
(SPRING-1) kA kA kA kA kA
0,041
ING114467 78,214+20,789 78,734+21,997 '
(SINGLE) 359 33l 6,769+21,076 5,903+20,683 ['0’198'0’191]
p=0,586
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Patienten Wert zu Baseline Hedges’ g
Studie in der Analyse mittlere Anderung gegeniiber Baseline [95%-KI]
(mITT-E Population) MW £ SD p-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd | 400 mg bid 50 mg qd 400 mg bid
0,178
ING111762 77,289+23,461 79,828+19,879 ’
sAILING) | 2% 275 9,883+21,260 6,185+20,090 [O*Sig'g’;““]

Abkurzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, KI = Konfidenzintervall, kA = keine Angabe

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Die visuelle Analogskala (Thermometer Score) des EQ-5D zeigt zu Woche 48 bei den
vorbehandelten Patienten einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von DTG
gegentiber RAL (p=0,034). Die Werte des Scores gegenuber Baseline steigen im DTG-Arm
starker an als im RAL-Arm. Im Falle der nicht-vorbehandelten Patienten ist der Unterschied
(DTG vs. EFV) geringer und nicht signifikant.
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: EQ-5D zu Woche 96 (Utility und Thermometer
Score)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Patienten ~ Wert zu Baseline Hedges’ g
Studie in der Analyse mittlere Anderung gegenuiber Baseline [95%0-K1]
(ITT-E Population) MW * SD p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd | 600 mg qd 50 mg qd 600 mg qd
Utility Score
ING114467 336 301 0,872+0,191 0,869+0,193 [0 2?2150-89076]
(SINGLE) 0,018+0,184 0,032+0,167 ’p:O 3i7
Thermometer Score
0,010
ING114467 78,214+20,789 78,734+21,997 N 14A.
(SINGLE) 335 301 6,573+23,315 6,359+19,181 [ O;fg 56565]

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal taglich, bid = zweimal taglich, MW =
Mittelwert, SD = Standardabweichung, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nach 96 Wochen sind fur die nicht-vorbehandelten Patienten kaum Unterschiede in den beiden
Scores (Utility Score und visuelle Analogskala) zwischen DTG und EFV zu erkennen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Es wurden keine Meta-Analysen flr diesen Endpunkt durchgefuhrt, da fir jede Subpopulation
(nicht-vorbehandelte bzw. vorbehandelte Patienten) lediglich eine Studie vorlag.
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4.3.1.3.8 Endpunkt ,,Lebensqualitit: SDM zu Woche 48 und 96 - RCT

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

Tabelle 4-46: Operationalisierung von ,,Lebensqualitdt: SDM zu Woche 48 und 96

Studie Operationalisierung
ING112276  per SDM wurde im Rahmen dieser Studie nicht verwendet.
(SPRING-1)

Der SDM Fragebogen wurde zu jedem im Studienprotokoll vorgesehenen Besuch von den
Patienten ausgefullt.

Symptom Bother Score:
Der Symptom Bother Score kann Werte im Bereich von 0 (keine Symptome) bis 80
(maximale Belastung durch die Symptome) annehmen.
Dargestellt wird die mittlere Anderung des Scores zu Woche 48 und 96 jeweils gegeniiber
Baseline.

ING114467

(SINGLE)  symptom Count:
Symptom Count kann Werte im Bereich von 0 (keine Symptome) bis 20 (alle Symptome)
annehmen.
Dargestellt wird die mittlere Anderung des Scores zu Woche 48 und 96 jeweils gegeniiber
Baseline.

Fehlende Werte wurden nicht ersetzt. Die Angaben zu Woche 48 stammen aus dem
Studienbericht zu Woche 96.

ING111762

(SAILING) Der SDM wurde im Rahmen dieser Studie nicht verwendet.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Lebensqualitdt: SDM zu Woche 48
und 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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(SINGLE) hoch nein nein ja nein hoch
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Analyse des Endpunktes fiir diese randomisierte und doppelblinde Studie, die auf
Studienebene ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-treat Prinzip nicht
vollstdndig umgesetzt, da nicht fur alle Patienten Daten beziiglich des Lebensqualitats-
Endpunktes vorlagen. Die Auswertung kann sich damit nur auf die Patienten beziehen, fur die
wenigstens bei Baseline der Endpunkt vorliegt. Da nicht bekannt ist, aus welchem Grund
bestimmte Patienten den Score nicht ausgefullt hatten und der Anteil dieser Patienten pro
Behandlungsgruppe fiir die Studie deutlich gréRer als 5% des 11T-Kollektives war, konnten die
Ergebnisse hierfur verzerrt sein. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung kann hingegen nicht
vorliegen, da fur die Patienten mit fehlenden Werten gerade keine Ergebnisse vorlagen. Weitere
Aspekte, die ein erhdhtes Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt hatten verursachen kénnen,
lagen nicht vor. In der Gesamtsicht ist dieser Endpunkt zur Erfassung der Lebensqualitéat als
mit erhdhtem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen (es wurde die Kategorie ,,hoch*
gewadhlt, da sie It. den VVorgaben hierflr die einzige vorgesehene Alternative zu ,,niedrig® ist).

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

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 163 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: SDM zu Woche 48 (Symptom Bother Score)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Patienten _ Wert zu Baseline Hedges’ g
Studie in der Analyse mittlere Anderung gegentiber Baseline [95%0-K1]
(ITT-E Population) MW * SD p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mgqd | 600 mg qd 50 mg qd 600 mg qd
ING112276
(SPRING-1) kA kA kA kA kA
ING114467 334 312 12,94+12,03 12,8412,30 [0 0%’?%7211]
(SINGLE) -1,7+10,98 -2,3+9,96 P
p=0,468
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Patienten Wert zu Baseline Hedges’ g
Studie in der Analyse mittlere Anderung gegeniiber Baseline [95%-KI]
(mITT-E Population) MW £ SD p-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd | 400 mg bid 50 mg qd 400 mg bid qd
ING111762
(SAILING) kA kA kA kA kA

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, KI = Konfidenzintervall, kA = keine Angabe

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Die Anderung des Symptom Bother Score zu Woche 48 gegeniiber Baseline zeigt in der
SINGLE-Studie keinen wesentlichen Unterschied zwischen den beiden Therapiearmen. Die
Werte des Scores und damit die symptombezogene Belastung gehen sowohl unter DTG als
auch unter EFV leicht zurick.
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Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: SDM zu Woche 48 (Symptom Count)“ aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Patienten _ Wert zu Baseline Hedges’ g
Studie in der Analyse mittlere Anderung gegenliber Baseline [95%0-K1]
(ITT-E Population) MW * SD p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mgqd | 600 mg qd 50 mg qd 600 mg qd
ING112276
(SPRING-1) kA kA kA kA kA
ING114467 334 312 6,745,17 6,545,33 [0 0%@138233]
(SINGLE) -0,445,34 -0,8+4,83 P
p=0,319
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Patienten Wert zu Baseline Hedges’ g
Studie in der Analyse mittlere Anderung gegeniiber Baseline [95%-KI]
(mITT-E Population) MW £ SD p-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd | 400 mg bid 50 mg qd 400 mg bid
ING111762
(SAILING) kA kA kA kA kA

Abkurzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, KI = Konfidenzintervall, kA = keine Angabe

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Die Anderung des Symptom Count zu Woche 48 gegeniiber Baseline zeigt in der SINGLE-
Studie keinen wesentlichen Unterschied zwischen den beiden Therapiearmen. Die Werte des
Scores und damit die von den Patienten berichtete Symptomatik gehen sowohl unter DTG als
auch unter EFV leicht zurick.
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Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: SDM zu Woche 96 (Symptom Bother Score
und Symptom Count)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Patienten Wert zu Baseline Hedges’ g
Studie in der Analyse mittlere Anderung gegeniiber Baseline [95%0-K1]
(ITT-E Population) MW * SD p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd | 600 mg qd 50 mg qd 600 mg qd
Symptom Bother Score
0,044
ING114467 12,9412,03 12,8412,30 '
(SINGLE) 309 276 -1,2+11,74 -1,7+10,11 ['0’1_18'0’206]
p=0,596
Symptom Count
ING114467 309 276 6,745,17 6,545,33 0 1%’2506218
(SINGLE) -0,2+5,74 -0,5+4,94 - ’p:0-561 ]

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal taglich, bid = zweimal taglich, MW =
Mittelwert, SD = Standardabweichung, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Auch die Anderungen zu Woche 96 gegeniiber Baseline des Symptom Bother Score und des
Symptom Count zeigt in der SINGLE-Studie keinen wesentlichen Unterschied zwischen beiden
Therapiearmen. Die Werte der Scores und damit die von den Patienten berichtete
symptombezogene Belastung sowie die Symptomatik gehen sowohl unter DTG als auch unter
EFV leicht zurick.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Es wurden keine Meta-Analysen fiir diesen Endpunkt durchgefiihrt, da lediglich Daten aus einer
Studie flr die Subpopulation der nicht-vorbehandelten Patienten vorlagen.
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4.3.1.3.9 Endpunkt ,,Mortalitit bis Woche 48“ — RCT

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

Tabelle 4-51: Operationalisierung von ,,Mortalitit bis Woche 48

Studie Operationalisierung

ING112276  Anteil der Patienten, die als Todesfélle im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet
(SPRING-1)  wurden.

ING114467  Anteil der Patienten, die als Todesfélle im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet
(SINGLE) wurden.

ING111762  Anteil der Patienten, die als Todesfélle im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet
(SAILING)  wurden.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Mortalitdt bis Woche 48 in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 > s
N N
S e 5 Sq 5g 5
S 8 = c 5 % B
52 o= % E 3 % = &
SE 5 & 2§ SE g 2y
£ 0 2= T - =98 9w T c
s 2 = 5 SE £ E 28 tS
Studi g < g '§- igj’ %g g :;'J' aE) -g
tudie >3 > <5 i) Y < S0
ING112276
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein niedrig
ING114467
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig
ING111762
(SAILING) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fur die zwei randomisierten und doppelblinden Studien
(ING114467 und ING111762), die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial
besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret
beruhen die Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle
Patienten, die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben
konnten. Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte,
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die ein erhohtes Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt hatten verursachen kénnen, lagen nicht
vor. Somit ist dieser Endpunkt fur alle drei Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial
behaftet einzustufen.

Fur die Studie ING112276 besteht zwar auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial,
jedoch wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Mortalitat als niedrig eingestuft. Dies
ist dadurch begrundet, dass alle Patienten, die die Studie begonnen haben bezliglich dieses
Endpunktes ausgewertet werden. Dies bedeutet, dass keine Selektionsverzerrung vorliegen
kann. Deshalb kann fur diesen Endpunkt von niedrigem Verzerrungspotenzial ausgegangen
werden.

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

Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir ,,Mortalitdt bis Woche 48 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Studie Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten (?gg(;Rlitll]o
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) p-V\(}ert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
ING112276 51 50 0 0 n.d.
(SPRING-1) (0,0 (0,0)
0,20
ING114467 0 2 '
414 419 [0,01-4,21]
(SINGLE) (0,0) (0,5) 0,302
Vorbehandelte Patienten
Studie Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten C[)ggos/‘fé?]o
. . L o
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) p-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
0,14
ING111762 0 3 '
(SAILING) 354 361 0,0) 0.8) [0’812'5*181]

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Die Mortalitat war generell gering in allen drei Studien. Wahrend in den DTG-Armen keine
Todesfélle berichtet wurden, verstarben unter EFV zwei Patienten (0,5% in SINGLE) und unter
RAL drei Patienten (0,8% in SAILING). Die beobachteten Unterschiede sind jeweils nicht
statistisch signifikant.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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 wurden keine Meta-Analysen fiir diesen Endpunkt
durchgefihrt.
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4.3.1.3.10 Endpunkt ,,Mortalitiit bis Woche 96 — RCT

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

Tabelle 4-54: Operationalisierung von ,,Mortalitit bis Woche 96

Studie Operationalisierung

ING112276  Anteil der Patienten, die als Todesfélle im Rahmen der Studie bis Woche 96 gemeldet
(SPRING-1)  wurden.

ING114467  Anteil der Patienten, die als Todesfélle im Rahmen der Studie bis Woche 96 gemeldet
(SINGLE) wurden.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Mortalitdt bis Woche 96 in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ING112276 . -
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein niedrig
ING114467
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu
diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest
einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch kann keine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt hédtten verursachen kdnnen, lagen nicht vor. Somit ist
dieser Endpunkt fiir alle drei Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet
einzustufen.
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Fur die Studie ING112276 besteht zwar auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial,
jedoch wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Mortalitat als niedrig eingestuft. Dies
ist dadurch begrundet, dass alle Patienten, die die Studie begonnen haben beziglich dieses
Endpunktes ausgewertet werden. Dies bedeutet, dass keine Selektionsverzerrung vorliegen
kann. Deshalb kann fur diesen Endpunkt von niedrigem Verzerrungspotenzial ausgegangen
werden.

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

Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir ,,Mortalitdt bis Woche 96 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . - [95%0-K]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) D-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
3,00
ING112276 1 0 '
51 50 [0,12-75,41]
(SPRING-1) (2,0 (0,0 0,504
0,20
ING114467 0 2 '
(SINGLE) 414 419 (00) (05) [0,813-81,221]

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Zwischen Woche 48 und Woche 96 verstarb ein Patient unter DTG in der SPRING-1 Studie.
Insgesamt wurden somit bis Woche 96 ein Todesfall unter DTG (2,0% in SPRING-1) und zwei
Todesfalle unter EFV (0,5% in SINGLE) berichtet. Die Unterschiede zwischen den jeweiligen
Therapiearmen sind in beiden Studien nicht statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Grundsétzlich sind die beiden Studien fir nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fiir eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fir
den vorliegenden Endpunkt liegt fir das Odds Ratio als Effektschatzer lediglich geringe

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 171 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Heterogenitat vor (1°=29%). Die Ergebnisse der Einzelstudien kénnen daher meta-analytisch
kombiniert betrachtet und interpretiert werden.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten flr das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-57: Meta-Analyse fiir ,,Mortalitit bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-KI]
p-Wert
Heterogenitat: 12=29%
Modell mit festen Effekten 0,72 [0,08-6,56]
0,769
Modell mit zufélligen Effekten 0,74 [0,05-10,35]
0,820

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 0,74 zugunsten von DTG vs. EFV, welches nicht
statistisch signifikant ist.
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Odds Lower  Upper

ratio limit limit  p-Value
SPRING-1 3000 0119 75407 0504 | | -
SINGLE 0201 0010 4209 0302 B
Fixed 0718 0079 6555 0,769
Random 0735 0052 10349 0820

0,01 01 1 10 100

DTGbesser B~V besser

Heterogenitét: | Quadrat = 29%

Risk Lower Upper

ratio  limit limit  p-Value
SPRING1 2942 0123 70556 0506 | | -
SINGLE 0202 0010 4203 0302 B
Fixed 0725 0081 6507 0774
Random 0739 0054 10167 0821

0,01 01 1 10 100

DTGbesser B~V besser

Heterogenitat: | Quadrat = 30%

Abbildung 5: Meta-Analyse fiir ,,Mortalitdt bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.11 Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48“ — RCT

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

Tabelle 4-58: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48

Studie Operationalisierung

ING112276  Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) im Rahmen der Studie
(SPRING-1) bis Woche 48 gemeldet wurde.

ING114467  Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) im Rahmen der Studie
(SINGLE) bis Woche 48 gemeldet wurde.

ING111762  Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) im Rahmen der Studie
(SAILING)  bis Woche 48 gemeldet wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467 o _ o
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig
ING111762 o _ _ _ _ T
(SAILING) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschliefende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die zwei 0.g. randomisierten Studien, die doppelblind
durchgefuhrt wurden (ING114467 und ING111762) und die auf Studienebene bereits ein
niedriges Verzerrungspotenzial besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den
anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu diesem Endpunkt auf der
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Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest einmal Studienmedikation
erhalten haben oder erhalten haben konnten. Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhéhtes Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt hatten verursachen kénnen, lagen nicht vor. Somit ist dieser Endpunkt fir beide
Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhohter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-60: Ergebnisse fir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . - [95%0-KI]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) D-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
0,86
ING112276 44 44 ,

51 50 [0,27-2,76]

(SPRING-1) (86,3) (88,0) 0,796
ING114467 » 4o 369 387 o0 4%?1809]

(SINGLE) (89,1) (92,4) 0,109

Vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie (Safety Population) mit Ereignis, N (%) [95%-KI]
' p-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
0,97
ING111762 280 286 X

(SAILING) 357 362 s | oo | 0081

Abkurzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie
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Nicht-vorbehandelte Patienten:

Der Anteil der Patienten, fur die bis Woche 48 unerwiinschte Ereignisse gemeldet wurden ist
generell hoch. In beiden Studien treten bei etwas mehr Patienten im EFV- als im DTG-Arm
unerwinschte Ereignisse auf (88,0% vs. 86,3% bzw. 92,4% vs. 89,1%). Die Unterschiede sind
jeweils nicht statistisch signifikant.

Vorbehandelte Patienten:

In SAILING wurden fir knapp 80% der Patienten unerwiinschte Ereignisse berichtet, im DTG-
Arm mit 78,4% etwas weniger als im RAL-Arm (79,0%). Der Unterschied ist nicht statistisch
signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt 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.

Grundsétzlich sind die beiden Studien fir nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fiir
den vorliegenden Endpunkt liegt fur das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitat vor
(1>=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien kénnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fur das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-61: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%-KI]

p-Wert

Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,70 [0,45-1,09]
0,114

Modell mit zufélligen Effekten 0,70 [0,45-1,09]
0,114

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall
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Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 0,70 zugunsten von DTG vs. EFV, welches nicht
statistisch signifikant ist.
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Odds Lower Upper

ratio limit limit p-Value
SPRING-1 0,857 0,267 2,755 0,796
SINGLE 0,678 0,422 1,090 0,109
Fixed 0,701 0,451 1,089 0,114 <
Random 0,701 0,451 1,089 0,114 8
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 0,980 0,844 1,139 0,796
SINGLE 0,965 0,924 1,008 0,108
Fixed 0,966 0,927 1,007 0,106
Random 0,966 0,927 1,007 0,106
0,5 1 2
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 6: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.12 Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96“ — 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 bis Woche 96

Studie Operationalisierung

ING112276  Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) im Rahmen der Studie
(SPRING-1) bis Woche 96 gemeldet wurde.

ING114467  Anteil der Patienten, fur die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) im Rahmen der Studie
(SINGLE) bis Woche 96 gemeldet wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S K
N S [e)) N
g o o S v S22 &
= C o L O £ = -
3 & 2 g N S B 3 =1
9@ o+ E c T G 2 7]
25 5E & S 3 2 2
525 o X sa 25 S S X
=] c 55 [} T c
5 2 £ 3 s E §= 3 & S5
Studi S £¢ 23 &< 532 5E
D
udie > 3 > w <35 W o Y < S 0
ING112276
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fur die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu
diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest
einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch kann keine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
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Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt hatten verursachen kénnen, lagen nicht vor. Somit ist
dieser Endpunkt fur diese Studie als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhohter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie (Safety Population) mit Ereignis, N (%) [95%-KI]
' p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
0,86
ING112276 46 46 ,

) 51 50 [0,27-2,76]
(SPRING-1) (90,2) (92,0 0,796
ING114467 376 394 0,63

(SINGLE) 414 419 908) | (94.0) [0’37(;;’206]

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal taglich, KI =
Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Der Anteil der Patienten, fur die bis Woche 96 unerwiinschte Ereignisse gemeldet wurden ist
generell sehr hoch. In beiden Studien ist die Rate der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen
im EFV- hoher als im DTG-Arm (92,0% vs. 90,2% bzw. 94,0% vs. 90,8%). Die Unterschiede
sind jeweils nicht statistisch signifikant.

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

Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fir
den vorliegenden Endpunkt liegt fiir das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitét vor
(1>=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien konnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fur das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschliefend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-65: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-KI]

p-Wert

Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,65 [0,40-1,06]
0,082

Modell mit zufélligen Effekten 0,65 [0,40-1,06]
0,082

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 0,65 zugunsten von DTG vs. EFV, welches nicht
statistisch signifikant ist.

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 181 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,800 0,202 3,170 0,751 t
SINGLE total 0,628 0,372 1,060 0,082 i
Fixed 0,647 0,397 1,057 0,082 -
Random 0,647 0,397 1,057 0,082 -
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,980 0,868 1,108 0,750
SINGLE total 0,966 0,929 1,004 0,081
Fixed 0,967 0,932 1,004 0,078
Random 0,967 0,932 1,004 0,078
0,5 1 2
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 7: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.13 Endpunkt ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 (ohne
todliche)“ - RCT

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 4-66: Operationalisierung von ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
48 (ohne todliche)*

Studie Operationalisierung
Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Schwerwiegendes Unerwtinschtes Ereignis (SUE) im
Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.
Ein SUE ist allgemein definiert als UE, wenn mindestens einer der folgenden Griinde zutrifft:
e unmittelbar lebensbedrohliche Situation
e stationdre Krankenhausaufnahme
e Verlangerung eines andauernden Krankenhausaufenthalts
ING112276 e bleibende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditat
(SPRING-1) e kongenitale Anomalie / Geburtsfehler
e Klinisch relevantes Ereignis (z.B. medizinische Intervention, um eine der obigen
Konsequenzen zu verhindern)
e Abacavir Hypersensitivitatsreaktion
e Tod
Todesfalle, die im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen, wurden in der
vorliegenden Operationalisierung nicht gezéhlt (s. hierzu eigenen Endpunkt zur Mortalitat).
Anteil der Patienten, fir die mind. ein Schwerwiegendes Unerwinschtes Ereignis (SUE) im
Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.
Ein SUE ist allgemein definiert als UE, wenn mindestens einer der folgenden Griinde zutrifft:
e unmittelbar lebensbedrohliche Situation
e stationdre Krankenhausaufnahme
e Verléngerung eines andauernden Krankenhausaufenthalts
ING114467 . bIeibenQe oder schw_erwiegende Behinderung oder Invaliditat
(SINGLE) . ko_ngenltale Anomalie / ngurtsfehler_ N _ _ _
e Klinisch relevantes Ereignis (z.B. medizinische Intervention, um eine der obigen
Konsequenzen zu verhindern)
e  Abacavir Hypersensitivitatsreaktion
e Vorliegen einer Leberschadigung (in Folge einer Hyperbilirubindmie)
e Tod
Todesfalle, die im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen, wurden in der
vorliegenden Operationalisierung nicht gezéhlt (s. hierzu eigenen Endpunkt zur Mortalitat).
Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis (SUE) im
Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.
Ein SUE ist allgemein definiert als UE, wenn mindestens einer der folgenden Griinde zutrifft:
e unmittelbar lebensbedrohliche Situation
e stationdre Krankenhausaufnahme
e Verladngerung eines andauernden Krankenhausaufenthalts
e bleibende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditat
ING111762 . .
(SAILING) . ko_ngenltale Anomalle{Gt_eburtsfehler_ . _ _ .
e Klinisch relevantes Ereignis (z.B. medizinische Intervention, um eine der obigen
Konsequenzen zu verhindern)
e Abacavir Hypersensitivitatsreaktion
e Vorliegen einer Leberschédigung (in Folge einer Hyperbilirubindmie)
e Tod
Todesfalle, die im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen, wurden in der
vorliegenden Operationalisierung nicht gezéhlt (s. hierzu eigenen Endpunkt zur Mortalitét).
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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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,.Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse bis Woche 48 (ohne tédliche)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ING112276
- hoch nein ja ja nein hoch
(SPRING-1)

ING114467 - _ T
niedrig ja ja ja nein niedrig

(SINGLE) d d
ING111762 o _ _ _ _ __
niedrig ja ja ja nein niedrig

(SAILING) d d

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die zwei 0.g. randomisierten Studien, die doppelblind
durchgefuhrt wurden (ING114467 und ING111762) und die auf Studienebene bereits ein
niedriges Verzerrungspotenzial besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den
anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu diesem Endpunkt auf der
Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest einmal Studienmedikation
erhalten haben oder erhalten haben konnten. Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhéhtes Verzerrungspotenzial fiir den
Endpunkt hatten verursachen kdnnen, lagen nicht vor. Somit ist dieser Endpunkt fir beide
Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung  vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhdhter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 (ohne
tédliche) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . Lo [95%0-KI]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%0) o-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
0,98
ING112276 4 4 y

51 50 [0,23-4,15]

(SPRING-1) (7,8) (8,0) 0,977

ING114467 37 34 Ll
414 419 [0,68-1,81]

(SINGLE) (8,9) (8,1) 0,671

Vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . - [95%0-KI]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) D-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
0,80
ING111762 33 42 .

(SAILING) 357 362 9.2) (11,6) [0*303'2529]

Abkurzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten, fur die schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48
berichtet wurden, ist mit ca. 8-9% fur beide Therapiearme vergleichbar. Es liegen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den DTG- und den EFV-Armen vor.

Vorbehandelte Patienten:
Unter RAL wurden fir etwas mehr Patienten schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
berichtet als unter DTG (11,6% vs. 9,2%). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.
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Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fuir
den vorliegenden Endpunkt liegt fur das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitat vor
(1?=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien konnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fur das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieRend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-69: Meta-Analyse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48
(ohne todliche)* aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-KI]

p-Wert

Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 1,10 [0,69-1,74]
0,694

Modell mit zufélligen Effekten 1,10 [0,69-1,74]
0,694

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 1,10 zugunsten von EFV, welches nicht statistisch
signifikant ist (p=0,694).
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,979 0,231 4,149 0,977 |
SINGLE total 1,111 0,683 1,808 0,671 e
Fixed 1,097 0,692 1,740 0,694
Random 1,097 0,692 1,740 0,694
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,980 0,259 3,706 0,977 ! |
SINGLE total 1,101 0,706 1,719 0,671 e
Fixed 1,089 0,714 1,661 0,694
Random 1,089 0,714 1,661 0,694
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 8: Meta-Analyse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 (ohne tddliche)* aus RCT (SPRING-1 und

SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten:
Relatives Risiko
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4.3.1.3.14 Endpunkt ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 (ohne
todliche)* — RCT

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

Tabelle 4-70: Operationalisierung von ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
96 (ohne todliche)*

Studie

Operationalisierung

ING112276
(SPRING-1)

Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis (SUE) im
Rahmen der Studie bis Woche 96 gemeldet wurde.

Ein SUE ist allgemein definiert als UE, wenn mindestens einer der folgenden Griinde zutrifft:

unmittelbar lebensbedrohliche Situation

stationdre Krankenhausaufnahme

Verlangerung eines andauernden Krankenhausaufenthalts

bleibende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditét

kongenitale Anomalie / Geburtsfehler

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

Abacavir Hypersensitivitatsreaktion

Tod

Todesfalle, die im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen, wurden in der
vorliegenden Operationalisierung nicht gezéhlt (s. hierzu eigenen Endpunkt zur Mortalitat).

ING114467
(SINGLE)

Anteil der Patienten, fir die mind. ein Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis (SUE) im
Rahmen der Studie bis Woche 96 gemeldet wurde.

Ein SUE ist allgemein definiert als UE, wenn mindestens einer der folgenden Griinde zutrifft:

unmittelbar lebensbedrohliche Situation

stationdre Krankenhausaufnahme

Verlangerung eines andauernden Krankenhausaufenthalts

bleibende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditét

kongenitale Anomalie / Geburtsfehler

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

Abacavir Hypersensitivitatsreaktion

Vorliegen einer Leberschadigung (in Folge einer Hyperbilirubindmie)

Tod

Todesfalle, die im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen, wurden in der
vorliegenden Operationalisierung nicht gezéhlt (s. hierzu eigenen Endpunkt zur Mortalitat).

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 fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse bis Woche 96 (ohne tédliche) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— () —
g 3 g g
G o & N oy S92 S
55 Q2 3.2 < 5 c B
7] o= c © o 2 @
g5 5 g o 5 @ 3 2.
S = 5 X s 2= S S X
o c c < = 3 39 S c
- 3 = 3 S = = = 3
7 ) g 25 ] =
Studie 55 52 T g =g 53 52
[<5]
> > u = ire] W m X < > ul
ING112276 . .
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467 L .
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu
diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest
einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch kann keine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt héatten verursachen kdnnen, lagen nicht vor. Somit ist
dieser Endpunkt fir diese Studie als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung  vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhohter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 (ohne
tédliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . L [95%-KI]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) o-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
0,98
ING112276 7 7 )
51 50 [0,32-3,02]
(SPRING-1) (13,7) (14,0) 0.968
0,88
ING114467 44 50 7
(SINGLE) 414 419 106 | (119 [0*875:;*235]

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, Kl =
Konfidenzintervall
* jeweils zusétzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten, fur die schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96
berichtet wurden, ist in den EFV-Armen etwas hoher als in den DTG-Armen (14,0% vs. 13,7%
bzw. 11,9% vs. 10,6%). Die Unterschiede sind jeweils nicht statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Grundsétzlich sind die beiden Studien fiir nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fiir
den vorliegenden Endpunkt liegt fiir das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitét vor
(1>=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien kénnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.
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Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fur das
Odds Ratio zusammen, wéhrend diese anschlieend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-73: Meta-Analyse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96
(ohne todliche)* aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%-KI]
p-Wert
Heterogenitat: 12= 0%
Modell mit festen Effekten 0,89 [0,60-1,33]
0,569
Modell mit zufélligen Effekten 0,89 [0,60-1,33]
0,569

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 0,89 zugunsten von DTG, welches nicht statistisch
signifikant ist (p=0,569).
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,977 0,316 3,022 0,968 ! |
SINGLE total 0,878 0,571 1,349 0,552 —_—tr—
Fixed 0,890 0,595 1,330 0,569
Random 0,890 0,595 1,330 0,569
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,980 0,371 2,592 0,968 | |
SINGLE total 0,891 0,608 1,305 0,552 —_——
Fixed 0,902 0,632 1,287 0,570
Random 0,902 0,632 1,287 0,570
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 9: Meta-Analyse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 (ohne todliche)* aus RCT (SPRING-1 und

SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten:
Relatives Risiko
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4.3.1.3.15 Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum Studienabbruch
fithrten“ — RCT

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

Tabelle 4-74: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fithrten*

Studie Operationalisierung

ING112276  Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis im Rahmen der Studie bis
(SPRING-1)  Woche 48 gemeldet wurde, das zum Ausscheiden aus der Studie fuhrte.

ING114467  Anteil der Patienten, fur die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis im Rahmen der Studie bis
(SINGLE) Woche 48 gemeldet wurde, das zum Ausscheiden aus der Studie fiihrte.

ING111762  Anteil der Patienten, fur die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis im Rahmen der Studie bis
(SAILING)  Woche 48 gemeldet wurde, das zum Ausscheiden aus der Studie fihrte.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
48, die zum Studienabbruch fiihrten* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 > s
N =1 =) N
c @ — 4':‘- » 'C o> c
g5 38 22 e 5 s 2
>3 o= £ | E 2 &
£5 5 g o & S @ Z 2
2o o = R2r) o >
52 <3 SE §5 2 & 53
: L O £e g g2 £3 ]
S [%2]
Studie 23 25 28 =e 2 s
ING112276
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig
ING111762
(SAILING) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die zwei 0.g. randomisierten Studien, die doppelblind
durchgefuhrt wurden (ING114467 und ING111762) und die auf Studienebene bereits ein
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niedriges Verzerrungspotenzial besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den
anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu diesem Endpunkt auf der
Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest einmal Studienmedikation
erhalten haben oder erhalten haben konnten. Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhdhtes Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt hatten verursachen konnen, lagen nicht vor. Somit ist dieser Endpunkt flr beide
Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhdhter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fithrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie (Safety Population) mit Ereignis, N (%) [95%6-KI]
' p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mgqd | 600 mgqd
0,23
ING112276 1 4 .
51 50 [0,03-2,13]
(SPRING-1) (2,0 (8,0) 0,196
0,22
ING114467 10 42 '
414 419 [0,11-0,45]
(SINGLE) (2,4) (10,0) 0,001
Vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . - [95%0-KI]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) p-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
0,54
ING111762 7 13 '
(SAILING) 357 362 2.0) (3.6) [0’(2)11';636]

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusdtzlich zu Backbone-Therapie
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Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten, die aufgrund unerwinschter Ereignisse bis Woche 48 ihre Teilnahme
an der Studie beenden, ist unter DTG deutlich geringer als unter EFV (2,0% vs. 8,0% bzw.
2,4% vs. 10,0%). Dieser Unterschied ist in der SINGLE-Studie statistisch signifikant (p<0,001).

Vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten, die in SAILING vorzeitig aufgrund unerwinschter Ereignisse aus der
Studie ausscheiden, ist etwas niedriger unter DTG als unter RAL (2,0% vs. 3,6%). Der
Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt 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.

Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fr
den vorliegenden Endpunkt liegt fur das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitat vor
(1>=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien konnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fur das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-77: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch flihrten* aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-KI]

p-Wert

Heterogenitit: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,22 [0,11-0,44]
<0,001

Modell mit zufélligen Effekten 0,22 [0,11-0,44]
<0,001

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall
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Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 0,22, welches statistisch signifikant (p<0,001)
zugunsten von DTG ist.
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,230 0,025 2,134 0,196 i | |
SINGLE total 0,222 0,110 0,449 0,000 _—
Fixed 0,223 0,114 0,436 0,000
Random 0,223 0,114 0,436 0,000
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,245 0,028 2,117 0,201 i | | |
SINGLE total 0,241 0,123 0,474 0,000 —_—
Fixed 0,241 0,127 0,460 0,000
Random 0,241 0,127 0,460 0,000
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 10: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum Studienabbruch fithrten* aus RCT (SPRING-1 und

SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten:
Relatives Risiko
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4.3.1.3.16 Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum Studienabbruch
fithrten“ - RCT

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

Tabelle 4-78: Operationalisierung von ,,Unerwlinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fithrten*

Studie Operationalisierung

ING112276  Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis im Rahmen der Studie bis
(SPRING-1)  Woche 96 gemeldet wurde, das zum Ausscheiden aus der Studie fuhrte.

ING114467  Anteil der Patienten, fur die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis im Rahmen der Studie bis
(SINGLE) Woche 96 gemeldet wurde, das zum Ausscheiden aus der Studie filhrte.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-79: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
96, die zum Studienabbruch fiihrten“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ING112276 .
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467 o .
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fur die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu
diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest
einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch kann keine
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ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt hatten verursachen kénnen, lagen nicht vor. Somit ist
dieser Endpunkt fur diese Studie als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch ~muss das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhdhter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx 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 fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . - [95%0-KI]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) D-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
0,37
ING112276 2 5 X
51 50 [0,07-1,99]
(SPRING-1) (3,9 (10,0) 0,245
0,25
ING114467 14 52 !
(SINGLE) 414 419 3.3) (12,2) [033606‘115]

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten, die aufgrund unerwiinschter Ereignisse bis Woche 96 ihre Teilnahme
an der Studie abbrechen, ist - wie schon in der 48-Wochen-Analyse - unter DTG deutlich
geringer als unter EFV (3,9% vs. 10,0% bzw. 3,3% vs. 12,4%). Dieser Unterschied ist in der
SINGLE-Studie statistisch signifikant (p<0,001).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiinrt 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.

Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fur
den vorliegenden Endpunkt liegt fur das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitét vor
(1°=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien kénnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fur das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschliefend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-81: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-KI]

p-Wert

Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,26 [0,15-0,46]
<0,001

Modell mit zufélligen Effekten 0,26 [0,15-0,46]
<0,001

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 0,26, welches statistisch signifikant (p<0,001)
zugunsten von DTG ist.
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,367 0,068 1,989 0,245
SINGLE total 0,247 0,135 0,453 0,000 b
Fixed 0,258 0,146 0,458 0,000 -
Random 0,258 0,146 0,458 0,000 -
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,392 0,080 1,928 0,249
SINGLE total 0,272 0,153 0,484 0,000 —_—t
Fixed 0,284 0,166 0,488 0,000 -
Random 0,284 0,166 0,488 0,000 -
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 11: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum Studienabbruch fiihrten aus RCT (SPRING-1 und

SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten:
Relatives Risiko
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4.3.1.3.17 Endpunkt ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 - RCT

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

Tabelle 4-82: Operationalisierung von ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 48

Studie Operationalisierung

ING112276 Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SPRING-1) Systemklassse (System Organ Class, SOC) ”Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” im
Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

ING114467 Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SINGLE) Systemklassse (System Organ Class, SOC) ”Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” im
Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

ING111762 Anteil der Patienten, fur die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SAILING) Systemklassse (System Organ Class, SOC) ”Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” im
Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-83: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Gastrointestinale Stérungen bis
Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 =} s
N S =) N
c - N c o S
o @ [<5) — .
55 S 2 S eS < 2
>3 o< % E = % 2 7y
SE 5 & 2§ Se g 2y
£ 0T e = T - =9 Q o c
2 = 3 S SE > g £ 5
Studi g < g '§- igj’ %g g :;'J' aE) -g
tudie >3 > <5 i) Y < S0
ING112276
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig
ING111762
(SAILING) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die zwei 0.g. randomisierten Studien, die doppelblind
durchgefuhrt wurden (ING114467 und ING111762) und die auf Studienebene bereits ein
niedriges Verzerrungspotenzial besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den
anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu diesem Endpunkt auf der
Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest einmal Studienmedikation
erhalten haben oder erhalten haben konnten. Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhéhtes Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt hatten verursachen kénnen, lagen nicht vor. Somit ist dieser Endpunkt fir beide
Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhohter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-84: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Studie Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten C[)ggos/(fz?]o
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) D-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
0,82
ING112276 17 19 .

(SPRING-1) 51 50 333) | (380) [0’36(;;584]

ING114467 180 184 0,98
(SINGLE) 414 419 @35 | (439 [0’(7)55;529]

| Vorbehandelte Patienten
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. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . Lo [95%0-K1]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%0) o-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
1,15

ING111762 134 124 !
(SAILING) 357 362 @375) | (343) [0'355;;557]

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusétzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit gastrointestinalen Stérungen bis Woche 48 ist unter DTG etwas
geringer als unter EFV (33,3% vs. 38,0% bzw. 43,5% vs. 43,9%). Dieser Unterschied ist jeweils
nicht statistisch signifikant.

Vorbehandelte Patienten:
Die Rate der Patienten in SAILING ist leicht erhoht unter DTG im Vergleich zu RAL (37,5%
vs. 34,3%). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Grundsétzlich sind die beiden Studien fiir nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fiir eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fiir
den vorliegenden Endpunkt liegt fiir das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitét vor
(1>=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien kénnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten flr das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.
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Tabelle 4-85: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-K]
p-Wert
Heterogenitat: 12= 0%
Modell mit festen Effekten 0,96 [0,74-1,25]
0,783
Modell mit zufélligen Effekten 0,96 [0,74-1,25]
0,783

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 0,96 zugunsten von DTG. Der Unterschied ist
nicht statistisch signifikant (p=0,783).
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,816 0,361 1,844 0,625 —
SINGLE total 0,982 0,747 1,292 0,899 s
Fixed 0,964 0,744 1,250 0,783
Random 0,964 0,744 1,250 0,783
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,877 0,519 1,483 0,625
SINGLE total 0,990 0,849 1,155 0,899
Fixed 0,981 0,846 1,137 0,795
Random 0,981 0,846 1,137 0,795
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 12: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-
vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.18 Endpunkt ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96“ — 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 ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 96

Studie Operationalisierung

ING112276 Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SPRING-1) Systemklassse (System Organ Class, SOC) ”Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” im
Rahmen der Studie bis Woche 96 gemeldet wurde.

ING114467 Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SINGLE) Systemklassse (System Organ Class, SOC) ”Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” im
Rahmen der Studie bis Woche 96 gemeldet wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-87: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Gastrointestinale Stérungen bis
Woche 96“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= 2 & .«;s
> (@]
S @ 3 oo S22 S
- C e L O B c - -
o o 5 N = < > > =)
3 o< E S ‘% = o ol
— — © =
87 c c o R € = 87
S 2 =i v [N 8 o c 5 kv’
o] © = L o o
- c c < - 2 39 Ec
— 3 — [ = b
K7 S 2 gk 25 o < S 3
Studie 55 g e Sy S5 s 52
> ® > 1 <o W m X < >
ING112276 )
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467 o .
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu
diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest
einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch kann keine
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ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt hatten verursachen kdnnen, lagen nicht vor. Somit ist
dieser Endpunkt fur diese Studie als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhdhter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-88: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie (Safety Population) mit Ereignis, N (%) [95%-KI]
' p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
0,82
ING112276 19 21 )

) 51 50 [0,37-1,82]
(SPRING-1) (37,3 (42,0 0,626
ING114467 199 199 1,02

(SINGLE) 414 419 @81) | (75 [O’Z)Séé?“]

Abklrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal taglich, KI =
Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Zu Woche 96 ist kein wesentlicher Unterschied zwischen den Therapiearmen mit DTG bzw.
mit EFV zu erkennen. In SPRING-1 ist der Anteil an Patienten mit gastrointestinalen Stérungen
bis Woche 96 etwas niedriger unter DTG als unter EFV (37,3% vs. 42,0%), in der SINGLE-
Studie ist der Anteil unter DTG leicht erhoht (48,1% vs. 47,5%). Der Unterschied ist jeweils
nicht statistisch signifikant.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fiir eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fir
den vorliegenden Endpunkt liegt fir das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitat vor
(1>=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien konnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten flr das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-89: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%-KI]
p-Wert
Heterogenitat: 12= 0%
Modell mit festen Effekten 1,00 [0,77-1,29]
1,000
Modell mit zufélligen Effekten 1,00 [0,77-1,29]
1,000

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 1,00, welches nicht statistisch signifikant ist.
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,820 0,369 1,822 0,626 —
SINGLE total 1,023 0,780 1,343 0,868 —
Fixed 1,000 0,773 1,294 1,000
Random 1,000 0,773 1,294 1,000
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,887 0,547 1,437 0,626
SINGLE total 1,012 0,878 1,166 0,868
Fixed 1,002 0,874 1,148 0,983
Random 1,002 0,874 1,148 0,983
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 13: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-
vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 211 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

4.3.1.3.19 Endpunkt ,,Verdachtsfalle fir Hypersensitivitatsreaktionen 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 4-90: Operationalisierung von ,,Verdachtsfélle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis
Woche 48

Studie Operationalisierung

Verdachtsfalle fir Hypersensitivitatsreaktionen wurden als Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse gemeldet und zusatzlich auf einer eigens dafiir angelegten Seite im
Dokumentationsbogen berichtet.

Die hier dargestellten Daten geben dem Anteil der Patienten, fiir die eine
Hypersensitivitatsreaktion auf diese Weise bis Woche 48 dokumentiert wurde.

ING112276
(SPRING-1)

Verdachtsfalle flr Hypersensitivitatsreaktionen wurden als Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse gemeldet und zusétzlich auf einer eigens dafur angelegten Seite im
Dokumentationsbogen berichtet.

Die hier dargestellten Daten geben dem Anteil der Patienten, fiir die eine
Hypersensitivitatsreaktion auf diese Weise bis Woche 48 dokumentiert wurde.

ING114467
(SINGLE)

Verdachtsfalle flr Hypersensitivitatsreaktionen wurden als Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse gemeldet und zusétzlich auf einer eigens dafir angelegten Seite im
Dokumentationsbogen berichtet.

Die hier dargestellten Daten geben dem Anteil der Patienten, fur die eine
Hypersensitivitatsreaktion auf diese Weise bis Woche 48 dokumentiert wurde.

ING111762
(SAILING)

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-91: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Verdachtsfélle fur
Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die zwei 0.g. randomisierten Studien, die doppelblind
durchgefuhrt wurden (ING114467 und ING111762) und die auf Studienebene bereits ein
niedriges Verzerrungspotenzial besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den
anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu diesem Endpunkt auf der
Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest einmal Studienmedikation
erhalten haben oder erhalten haben konnten. Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhéhtes Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt hatten verursachen kénnen, lagen nicht vor. Somit ist dieser Endpunkt fir beide
Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kdnnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhohter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-92: Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfalle flr Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie (Safety Population) mit Ereignis, N (%) [95%-KI]
' p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mgqd | 600 mgqd
ING112276 51 50 0 0 n.d.
(SPRING-1) (0,0) (0,0)
0,40
ING114467 2 5 .
414 419 [0,08-2,08]
(SINGLE) (0,5) 1,2) 0,278
Vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . - [95%0-KI]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) D-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid

ING111762 0 0 n.d.
(SAILING) 357 362 0.0) 0,0)

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Es wurden nur fur wenige Patienten Verdachtsfélle auf Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche
48 gemeldet. In SPRING-1 wurden keine solchen Ereignisse gemeldet, in SINGLE etwas mehr
im DTG-Arm als unter EFV (0,5% vs. 1,2%). Dieser Unterschied ist nicht statistisch
signifikant.

Vorbehandelte Patienten:
In SAILING wurden keine Verdachtsfalle auf Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48
gemeldet.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Es wurden keine Meta-Analysen fir diesen Endpunkt durchgefuhrt, da nur in einer Studie
(SINGLE) Ergebnisse berichtet wurden.
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4.3.1.3.20 Endpunkt ,,Verdachtsfélle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 96 —
RCT

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

Tabelle 4-93: Operationalisierung von ,,Verdachtsfélle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis
Woche 96

Studie Operationalisierung

Verdachtsfalle fir Hypersensitivitatsreaktionen wurden als Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse gemeldet und zusétzlich auf einer eigens dafiir angelegten Seite im

gﬁ%ﬁg% Dokumentationshogen berichtet.
Die hier dargestellten Daten geben dem Anteil der Patienten, fiir die eine
Hypersensitivitatsreaktion auf diese Weise bis Woche 96 dokumentiert wurde.
Verdachtsfalle flr Hypersensitivitatsreaktionen wurden als Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse gemeldet und zusétzlich auf einer eigens dafiir angelegten Seite im

ING114467 Dokumentationsbogen berichtet.

(SINGLE)

Die hier dargestellten Daten geben dem Anteil der Patienten, fiir die eine
Hypersensitivitatsreaktion auf diese Weise bis Woche 96 dokumentiert wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-94: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,\Verdachtsfélle fur
Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Bei der Analyse dieses Endpunktes fur die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu
diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest
einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch kann keine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt hatten verursachen kdnnen, lagen nicht vor. Somit ist
dieser Endpunkt fur diese Studie als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhdhter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-95: Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfalle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 96
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . - [95%0-KI]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) D-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
ING112276 51 50 0 0 n.d.
(SPRING-1) (0,0) (0,0)
0,40
ING114467 2 5 X
(SINGLE) 414 419 0.5) (1.2) [0,882-%308]

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, Kl =

Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie
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Nicht-vorbehandelte Patienten:

Zwischen Woche 48 und Woche 96 wurden keine neuen Verdachtsfélle auf
Hypersensitivitatsreaktionen fiir die beiden Studien gemeldet. Insgesamt wurden nur fr wenige
Patienten Verdachtsfélle auf Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 96 gemeldet. In SPRING-
1 wurden keine solchen Ereignisse gemeldet, in SINGLE etwas weniger im DTG-Arm als unter
EFV (0,5% vs. 1,2%). Dieser Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt 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.

Es wurden keine Meta-Analysen fir diesen Endpunkt durchgefiihrt, da nur in einer Studie
(SINGLE) Ergebnisse berichtet wurden.
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4.3.1.3.21 Endpunkt ,,Hautausschlag bis Woche 48“ — RCT

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

Tabelle 4-96: Operationalisierung von ,,Hautausschlag bis Woche 48

Studie Operationalisierung

Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) des nach MedDRA

“bevorzugten Terms” (Preferred Term, PT) ”Hautausschlag” im Rahmen der Studie bis

Woche 48 gemeldet wurde. In dieser Operationalisierung wurden auch alle anderen Arten mit
ING112276  dem Term “Hautausschlag” innerhalb der System Organ Class ”Stérungen der Haut und des
(SPRING-1)  Unterhautgewebes” zusammengefasst.

Dieser Endpunkt wurde dieser Operationalisierung folgend fiir diese Studie post hoc
ausgewertet, die Ergebnisse sind in den Subgruppen-Analysen (*? ViiV Healthcare 2013) zu
finden.

Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) des nach MedDRA

”bevorzugten Terms” (Preferred Term, PT) “Hautausschlag” im Rahmen der Studie bis

Woche 48 gemeldet wurde. In dieser Operationalisierung wurden auch alle anderen Arten mit
ING114467  dem Term “Hautausschlag” innerhalb der System Organ Class ”Storungen der Haut und des
(SINGLE) Unterhautgewebes” zusammengefasst.

Dieser Endpunkt wurde dieser Operationalisierung folgend fur diese Studie post hoc

ausgewertet, die Ergebnisse sind in den Subgruppen-Analysen (* ViiV Healthcare 2013) zu
finden.

Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) des nach MedDRA

”bevorzugten Terms” (Preferred Term, PT) “Hautausschlag” im Rahmen der Studie bis

Woche 48 gemeldet wurde. In dieser Operationalisierung wurden auch alle anderen Arten mit
ING111762  dem Term “Hautausschlag” innerhalb der System Organ Class ”Storungen der Haut und des
(SAILING) Unterhautgewebes” zusammengefasst.

Dieser Endpunkt wurde dieser Operationalisierung folgend fiir diese Studie post hoc

ausgewertet, die Ergebnisse sind in den Subgruppen-Analysen (* ViiV Healthcare 2013) zu
finden.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-97: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Hautausschlag bis Woche 48 in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die zwei 0.g. randomisierten Studien, die doppelblind
durchgefuhrt wurden (ING114467 und ING111762) und die auf Studienebene bereits ein
niedriges Verzerrungspotenzial besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den
anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu diesem Endpunkt auf der
Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest einmal Studienmedikation
erhalten haben oder erhalten haben konnten. Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhéhtes Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt hatten verursachen kénnen, lagen nicht vor. Somit ist dieser Endpunkt fir beide
Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kdnnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhohter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-98: Ergebnisse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . Lo [95%0-KI1]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) o-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
0,15
ING112276 1 6 ,
51 50 [0,02-1,27]
(SPRING-1) (2,0 (12,0) 0,081
0,27
ING114467 21 70 .
414 419 [0,16-0,44]
(SINGLE) (5,1) (16,7) 0,001
Vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie (Safety Population) mit Ereignis, N (%) [95%-KI]
' p-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
0,84
ING111762 21 25 .
(SAILING) 357 362 (5.9) (6.9) [0*365'%553]

Abkurzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit Hautausschlag, der bis Woche 48 auftrat, ist unter DTG deutlich
geringer als unter EFV (2,0% vs. 12,0% bzw. 5,1% vs. 16,7%). Dieser Unterschied ist in der
SINGLE-Studie statistisch signifikant (p<0,001).

Vorbehandelte Patienten:
Die Rate der Patienten mit Hautausschlag in SAILING ist etwas niedriger unter DTG als unter
RAL (5,9% vs. 6,9%). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht 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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Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fiir
den vorliegenden Endpunkt liegt fur das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitat vor
(1?=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien konnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fur das
Odds Ratio zusammen, wéhrend diese anschlieend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-99: Meta-Analyse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-KI]

p-Wert

Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,26 [0,16-0,42]
<0,001

Modell mit zufélligen Effekten 0,26 [0,16-0,42]
<0,001

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 0,26, welches statistisch signifikant (p<0,001)
zugunsten von DTG ist.
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,147 0,017 1,266 0,081 | $ |
SINGLE total 0,266 0,160 0,443 0,000 ——
Fixed 0,258 0,157 0,423 0,000 -
Random 0,258 0,157 0,423 0,000 -
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,163 0,020 1,309 0,088 | i |
SINGLE total 0,304 0,190 0,485 0,000 -
Fixed 0,295 0,187 0,465 0,000 -
Random 0,295 0,187 0,465 0,000 -
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 14: Meta-Analyse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.22 Endpunkt ,,Hautausschlag bis Woche 96“ — RCT

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

Tabelle 4-100: Operationalisierung von ,,Hautausschlag bis Woche 96

Studie Operationalisierung

Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) des nach MedDRA

“bevorzugten Terms” (Preferred Term, PT) “Hautausschlag” im Rahmen der Studie bis

Woche 96 gemeldet wurde. In dieser Operationalisierung wurden auch alle anderen Arten mit
ING112276 dem Term “Hautausschlag” innerhalb der System Organ Class “’Stérungen der Haut und des
(SPRING-1)  Unterhautgewebes” zusammengefasst.

Dieser Endpunkt wurde dieser Operationalisierung folgend fiir diese Studie post hoc

ausgewertet, die Ergebnisse sind in den Subgruppen-Analysen (*? ViiV Healthcare 2013) zu
finden.

Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) des nach MedDRA

”bevorzugten Terms” (Preferred Term, PT) “Hautausschlag” im Rahmen der Studie bis

Woche 96 gemeldet wurde. In dieser Operationalisierung wurden auch alle anderen Arten mit
ING114467  dem Term “Hautausschlag” innerhalb der System Organ Class ”Stoérungen der Haut und des
(SINGLE) Unterhautgewebes” zusammengefasst.

Dieser Endpunkt wurde dieser Operationalisierung folgend fiir diese Studie post hoc

ausgewertet, die Ergebnisse sind in den Subgruppen-Analysen (* ViiV Healthcare 2013) zu
finden.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-101: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr ,,Hautausschlag bis Woche 96 in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S K
N S [e)) N
G @ o Do S22 S
- C o L O B - -
S 3 3 3 5 <3 S 5
) o€ € c s &£ 2 )
25 5g o F S 5 2 =
25 S X L0 2 5 5 ® S <
c S £S5 S - c £ o 8 &5
L Hh o= gk 25 23 N2
Studi 55 52 Sy ©% 38 5 2
udie > 3 >0 <3 0 & ¥ & S @
ING112276
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467
(SINGLE) niedrig Ja Ja Ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fur die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu
diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest
einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch kann keine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt hatten verursachen kénnen, lagen nicht vor. Somit ist
dieser Endpunkt fur diese Studie als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhdhter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 225 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Tabelle 4-102: Ergebnisse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . Lo [95%0-KI]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%0) o-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
0,21
ING112276 2 8 '
51 50 [0,04-1,07]
(SPRING-1) (3,9 (16,0) 0,060
0,35
ING114467 29 74 ;
(SINGLE) al4 419 (7,0) (17,7 [o,<202-00£5]

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal taglich, KI =
Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit Hautausschlag, der bis Woche 96 auftrat, ist unter DTG deutlich
geringer als unter EFV (3,9% vs. 16,0% bzw. 7,0% vs. 17,7%). Dieser Unterschied ist in der
SINGLE-Studie statistisch signifikant (p<0,001).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Grundsétzlich sind die beiden Studien fiir nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fiir
den vorliegenden Endpunkt liegt fur das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitét vor
(1°=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien kénnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufélligen Effekten fiir das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.
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Tabelle 4-103: Meta-Analyse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-K]

p-Wert

Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,34 [0,22-0,52]
<0,001

Modell mit zufélligen Effekten 0,34 [0,22-0,52]
<0,001

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 0,34, welches statistisch signifikant (p<0,001)
zugunsten von DTG ist.
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Odds Lower Upper

ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,214 0,043 1,065 0,060
SINGLE total 0,351 0,223 0,553 0,000 ——
Fixed 0,339 0,219 0,524 0,000 -
Random 0,339 0,219 0,524 0,000 -
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,245 0,055 1,098 0,066
SINGLE total 0,397 0,264 0,596 0,000 -+
Fixed 0,384 0,259 0,569 0,000 -
Random 0,384 0,259 0,569 0,000 -
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 15: Meta-Analyse fiir ,,Hautausschlag bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.23 Endpunkt ,,Hepatobiliiire Storungen bis Woche 48“ — RCT

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

Tabelle 4-104: Operationalisierung von ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 48

Studie Operationalisierung

ING112276  Anteil der Patienten, fir die bis Woche 48 mind. ein ALT-Laborwert (Zentrallabor)
(SPRING-1) dokumentiert wurde, der mind. 3-fach tber dem Normalwert lag.

ING114467  Anteil der Patienten, fiir die bis Woche 48 mind. ein ALT-Laborwert (Zentrallabor)
(SINGLE) dokumentiert wurde, der mind. 3-fach tiber dem Normalwert lag.

ING111762  Anteil der Patienten, fir die bis Woche 48 mind. ein ALT-Laborwert (Zentrallabor)
(SAILING)  dokumentiert wurde, der mind. 3-fach ilber dem Normalwert lag.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-105: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche
48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ING112276 .
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467 o _ o
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig
ING111762 o _ _ _ _ T
(SAILING) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die zwei 0.g. randomisierten Studien, die doppelblind
durchgefuhrt wurden (ING114467 und ING111762) und die auf Studienebene bereits ein
niedriges Verzerrungspotenzial besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den
anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu diesem Endpunkt auf der
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Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest einmal Studienmedikation
erhalten haben oder erhalten haben konnten. Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhéhtes Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt hatten verursachen kénnen, lagen nicht vor. Somit ist dieser Endpunkt fir beide
Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhohter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-106: Ergebnisse fiir ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Studie Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten C[)ggos/Ré?]o
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) p-V\olert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
0,31
ING112276 1 3 X
51 50 [0,03-3,12]
(SPRING-1) (2,0 (6,0) 0,322
0,33
ING114467 5 15 ,
414 419 [0,12-0,91]
(SINGLE) 1,2) (3,6) 0,033
Vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie (Safety Population) mit Ereignis, N (%) [95%6-KI]
' p-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
1,79
ING111762 19 11 I
(SAILING) 357 362 (5.3) (3.0) [0’841'2’183]

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie
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Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit Hepatobilidren Stérungen bis Woche 48 ist unter DTG geringer als
unter EFV (2,0% vs. 6,0% bzw. 1,2% vs. 3,6%). Dieser Unterschied ist in der SINGLE-Studie
statistisch signifikant (p=0,033).

Vorbehandelte Patienten:
Die Rate der Patienten mit Hepatobiliaren Storungen in SAILING ist etwas hoher unter DTG
als unter RAL (5,3% vs. 3,0%). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fur
den vorliegenden Endpunkt liegt fiir das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitét vor
(1>=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien konnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fur das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-107: Meta-Analyse fiir ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-KI]

p-Wert

Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,33 [0,13-0,83]
0,019

Modell mit zufélligen Effekten 0,33 [0,13-0,83]
0,019

Abkurzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall
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Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 0,33 zugunsten von DTG, welches statistisch
signifikant ist (p=0,019).
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,313 0,031 3,119 0,322 | 1
SINGLE total 0,329 0,119 0,914 0,033 —_—
Fixed 0,327 0,128 0,831 0,019 ——
Random 0,327 0,128 0,831 0,019 ——
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,327 0,035 3,037 0,325 ! 1
SINGLE total 0,337 0,124 0,920 0,034 —_
Fixed 0,336 0,134 0,838 0,019 i
Random 0,336 0,134 0,838 0,019 i
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 16: Meta-Analyse fiir ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.24 Endpunkt ,,Hepatobiliiire Storungen bis Woche 96 — RCT

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

Tabelle 4-108: Operationalisierung von ,,Hepatobilidre Stérungen bis Woche 96

Studie Operationalisierung

Anteil der Patienten, fiir die bis Woche 96 mind. ein ALT-Laborwert (Zentrallabor)
dokumentiert wurde, der mind. 3-fach tGiber dem Normalwert lag.

Dieser Endpunkt wurde dieser Operationalisierung folgend fir diese Studie post hoc
ausgewertet, die Ergebnisse sind in den Subgruppen-Analysen (2 ViiV Healthcare 2013) zu
finden.

ING112276
(SPRING-1)

ING114467  Anteil der Patienten, fir die bis Woche 96 mind. ein ALT-Laborwert (Zentrallabor)
(SINGLE) dokumentiert wurde, der mind. 3-fach iber dem Normalwert lag.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-109: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Hepatobiliare Stérungen bis Woche
96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fiir die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu
diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest
einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kdnnten. Dadurch kann keine
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ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt héatten verursachen konnen, lagen nicht vor. Somit ist
dieser Endpunkt fur diese Studie als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch ~muss das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhdhter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-110: Ergebnisse fiir ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie (Safety Population) mit Ereignis, N (%) [95%-KI]
' p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
0,37
ING112276 2 5 X
) 51 50 [0,07-1,99]
(SPRING-1) (3,9 (10,0) 0,245
0,41
ING114467 7** 17 X
(SINGLE) 414 419 1.7) 1) [0,2)70—25399]

Abklrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal tdglich, KI =
Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

** Angabe aus Tabelle 8.57 im Studienbericht (da Tippfehler in Tabelle 39 enthalten)

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit Hepatobilidren Stérungen bis Woche 96 ist unter DTG deutlich
geringer als unter EFV (3,9% vs. 10,0% bzw. 1,7% vs. 4,1%). Dieser Unterschied ist in der
SINGLE-Studie statistisch signifikant (p=0,048).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiinrt 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.

Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fur
den vorliegenden Endpunkt liegt fur das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitét vor
(1?=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien konnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fiir das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschliefend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-111: Meta-Analyse fiir ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-K]

p-Wert

Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,40 [0,18-0,88]
0,022

Modell mit zufélligen Effekten 0,40 [0,18-0,88]
0,022

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 0,40, welches statistisch signifikant (p=0,022)
zugunsten von DTG ist.
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,367 0,068 1,989 0,245 —
SINGLE total 0,407 0,167 0,991 0,048 —
Fixed 0,398 0,181 0,875 0,022 ———
Random 0,398 0,181 0,875 0,022 i
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,392 0,080 1,928 0,249 —
SINGLE total 0,417 0,175 0,994 0,049 —
Fixed 0,411 0,192 0,882 0,022 i
Random 0,411 0,192 0,882 0,022 i
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 17: Meta-Analyse fiir ,,Hepatobilidre Storungen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.25 Endpunkt ,,Renale Storungen bis Woche 48« — RCT

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

Tabelle 4-112: Operationalisierung von ,,Renale Stérungen bis Woche 48

Studie Operationalisierung

Anteil der Patienten, fiir die bis Woche 48 mind. ein Wert des Albumin/Kreatinin
Verhéltnisses (Zentrallabor) dokumentiert wurde, der mind. 10-fach tiber dem Normalwert
ING112276 lag.
(SPRING-1) Dieser Endpunkt wurde dieser Operationalisierung folgend fiir diese Studie post hoc
ausgewertet, die Ergebnisse sind in den Subgruppen-Analysen (2 ViiV Healthcare 2013) zu
finden.

Anteil der Patienten, fiir die bis Woche 48 mind. ein Wert des Albumin/Kreatinin
Verhaltnisses (Zentrallabor) dokumentiert wurde, der mind. 10-fach tiber dem Normalwert
lag.

ING114467
(SINGLE)

Anteil der Patienten, fir die bis Woche 48 mind. ein Wert des Albumin/Kreatinin
Verhaltnisses (Zentrallabor) dokumentiert wurde, der mind. 10-fach Gber dem Normalwert
ING111762  lag.
(SAILING) Dieser Endpunkt wurde dieser Operationalisierung folgend fur diese Studie post hoc
ausgewertet, die Ergebnisse sind in den Subgruppen-Analysen (* ViiV Healthcare 2013) zu
finden.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-113: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Renale Stérungen bis Woche 48
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die zwei 0.g. randomisierten Studien, die doppelblind
durchgefuhrt wurden (ING114467 und ING111762) und die auf Studienebene bereits ein
niedriges Verzerrungspotenzial besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den
anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu diesem Endpunkt auf der
Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest einmal Studienmedikation
erhalten haben oder erhalten haben konnten. Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhéhtes Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt hatten verursachen kdnnen, lagen nicht vor. Somit ist dieser Endpunkt fir beide
Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhohter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-114: Ergebnisse fiir ,,Renale Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie (Safety Population) mit Ereignis, N (%) [95%-KI]
' p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mgqd | 600 mgqd
ING112276 51 50 0 0 n.d.
(SPRING-1) (0,0 (0,0
1,70
ING114467 5 3 !
(SINGLE) 414 419 (1.2) 0.7) [0,304;;,214]
| Vorbehandelte Patienten |
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. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . Lo [95%0-K1]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%0) o-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
0,62

ING111762 10 16 .
(SAILING) 357 362 2.8) (4.4) [0'382'1539]

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert
* jeweils zusétzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit renalen Stérungen bis Woche 48 ist sehr gering - sowohl unter DTG
als auch unter EFV. Wahrend in SPRING-1 keine solchen Ereignisse auftraten, betragen die
Raten in SINGLE 1,2% unter DTG bzw. 0,7% unter EFV. Dieser Unterschied ist nicht
statistisch signifikant.

Vorbehandelte Patienten:
Die Rate der Patienten mit renalen Stérungen bis Woche 48 ist in SAILING etwas niedriger
unter DTG als unter RAL (2,8% vs. 4,4%). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Es wurden keine Meta-Analysen fur diesen Endpunkt durchgefuhrt, da nur in einer Studie der
vorbehandelten Patienten (SINGLE) Ergebnisse berichtet wurden.
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4.3.1.3.26 Endpunkt ,,Renale Storungen bis Woche 96 — RCT

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

Tabelle 4-115: Operationalisierung von ,,Renale Stérungen bis Woche 96

Studie Operationalisierung

Anteil der Patienten, fir die bis Woche 96 mind. ein Wert des Albumin/Kreatinin
Verhéltnisses (Zentrallabor) dokumentiert wurde, der mind. 10-fach iber dem Normalwert
ING112276 lag.
(SPRING-1) Dieser Endpunkt wurde dieser Operationalisierung folgend fiir diese Studie post hoc
ausgewertet, die Ergebnisse sind in den Subgruppen-Analysen (2 ViiV Healthcare 2013) zu
finden.

Anteil der Patienten, fur die bis Woche 96 mind. ein Wert des Albumin/Kreatinin
Verhaltnisses (Zentrallabor) dokumentiert wurde, der mind. 10-fach Gber dem Normalwert
lag.

ING114467
(SINGLE)

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-116: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr ,,Renale Storungen bis Woche 96
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fur die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu
diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest
einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch kann keine
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ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt hatten verursachen kdnnen, lagen nicht vor. Somit ist
dieser Endpunkt fur diese Studie als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch ~muss das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhdhter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-117: Ergebnisse fiir ,,Renale Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . - [95%0-KI]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) D-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
ING112276 51 50 0 0 n.d.
(SPRING-1) (0,0) (0,0)
1,22
ING114467 6 5 )
(SINGLE) 414 419 (1.4) (12) [0,(3)77-2,702]

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, Kl =
Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit renalen Stérungen bis Woche 96 ist sehr gering - sowohl unter DTG
als auch unter EFV. Wéhrend in SPRING-1 keine solchen Ereignisse auftraten, sind die Raten
in SINGLE vergleichbar mit 1,4% unter DTG bzw. 1,2% unter EFV. Dieser Unterschied ist
nicht statistisch signifikant.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Es wurden keine Meta-Analysen fur diesen Endpunkt durchgefiihrt, da nur in einer Studie der
vorbehandelten Patienten (SINGLE) Ergebnisse berichtet wurden.
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4.3.1.3.27 Endpunkt ,, Torsade de Pointes bis Woche 48 - RCT

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

Tabelle 4-118: Operationalisierung von ,,Torsade de Pointes bis Woche 48

Studie Operationalisierung

Anteil derjenigen Patienten, fiir die im Rahmen der Studie bis Woche 48 mind. ein Ereignis
berichtet wurde, das mit Torsade de Pointes in Verbindung gebracht wird.

In Anlehnung an die ICH E14 Guidance der FDA (*° FDA 2005) werden folgende Ereignisse
ING112276  beriicksichtigt: Torsade de Pointes, plétzlicher Tod, ventrikuldre Tachykardie, ventrikulare
(SPRING-1) Fibrillation, Synkope, Krampfanfall.

Dieser Endpunkt wurde dieser Operationalisierung folgend fiir diese Studie post hoc

ausgewertet, die Ergebnisse sind in den Subgruppen-Analysen (*? ViiV Healthcare 2013) zu
finden.

Anteil derjenigen Patienten, fur die im Rahmen der Studie bis Woche 48 mind. ein Ereignis
INGL14467 berichtet wurde, das mit Torsade de Pointes in Verbindung gebracht wird.

(SINGLE) In Anlehnung an die ICH E14 Guidance der FDA (* FDA 2005) werden folgende Ereignisse

beriicksichtigt: Torsade de Pointess, plétzlicher Tod, ventrikuldre Tachykardie, ventrikulare
Fibrillation, Synkope, Krampfanfall.

Anteil derjenigen Patienten, fur die im Rahmen der Studie bis Woche 48 mind. ein Ereignis
INGL11762 berichtet wurde, das mit Torsade de Pointes in Verbindung gebracht wird.

(SAILING) In Anlehnung an die ICH E14 Guidance der FDA (* FDA 2005) werden folgende Ereignisse

beriicksichtigt: Torsade de Pointes, plétzlicher Tod, ventrikuldare Tachykardie, ventrikulére
Fibrillation, Synkope, Krampfanfall.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-119: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr ,, Torsade de Pointes bis Woche 48
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die zwei 0.g. randomisierten Studien, die doppelblind
durchgefuhrt wurden (ING114467 und ING111762) und die auf Studienebene bereits ein
niedriges Verzerrungspotenzial besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den
anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu diesem Endpunkt auf der
Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest einmal Studienmedikation
erhalten haben oder erhalten haben konnten. Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhéhtes Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt hatten verursachen kénnen, lagen nicht vor. Somit ist dieser Endpunkt fir beide
Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kdnnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhohter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-120: Ergebnisse fiir ,,Torsade de Pointes bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Studie Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Cﬁgg(;)Rlitll]o
. . L o
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
ING112276 51 50 0 0 n.d.
(SPRING-1) (0,0) (0,0)
1,16
ING114467 8 7 ,
414 419 [0,42-3,23]
(SINGLE) 1,9) @7 0.777
Vorbehandelte Patienten
Studie Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten ('Eggos/(fétll]o
(Safety Population) mit Ereignis, N (%0) p-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
0,34
ING111762 1 3 '
(SAILING) 357 362 0.3) 0.8) [0'843:2625]

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal t&glich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert
* jeweils zusétzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit Torsade de Pointes Ereignissen bis Woche 48 ist sehr gering - sowohl
unter DTG als auch unter EFV. Wahrend in SPRING-1 keine solchen Ereignisse auftraten,
betragen die Raten in SINGLE 1,9% unter DTG bzw. 1,7% unter EFV. Dieser Unterschied ist
nicht statistisch signifikant.

Vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit Torsade de Pointes Ereignissen bis Woche 48 ist in SAILING etwas
niedriger unter DTG als unter RAL (0,3% vs. 0,8%). Der Unterschied ist nicht statistisch
signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht 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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Es wurden keine Meta-Analysen fiir diesen Endpunkt durchgefuhrt, da nur in einer Studie der
vorbehandelten Patienten (SINGLE) Ergebnisse berichtet wurden.
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4.3.1.3.28 Endpunkt ,, Torsade de Pointes bis Woche 96 — RCT

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

Tabelle 4-121: Operationalisierung von ,,Torsade de Pointes bis Woche 96

Studie Operationalisierung

Anteil derjenigen Patienten, fur die im Rahmen der Studie bis Woche 96 mind. ein Ereignis

berichtet wurde, das mit Torsade de Pointes in Verbindung gebracht wird.

In Anlehnung an die ICH E14 Guidance der FDA (*° FDA 2005) werden folgende Ereignisse
ING112276  beriicksichtigt: Torsade de Pointes, plétzlicher Tod, ventrikuldre Tachykardie, ventrikuldre
(SPRING-1) Fibrillation, Synkope, Krampfanfall.

Dieser Endpunkt wurde dieser Operationalisierung folgend fiir diese Studie post hoc

ausgewertet, die Ergebnisse sind in den Subgruppen-Analysen (*? ViiV Healthcare 2013) zu

finden.

Anteil derjenigen Patienten, fur die im Rahmen der Studie bis Woche 96 mind. ein Ereignis
INGL14467 berichtet wurde, das mit Torsade de Pointes in Verbindung gebracht wird.

(SINGLE) In Anlehnung an die ICH E14 Guidance der FDA (* FDA 2005) werden folgende Ereignisse

beriicksichtigt: Torsade de Pointes, plétzlicher Tod, ventrikuldre Tachykardie, ventrikuldre
Fibrillation, Synkope, Krampfanfall.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-122: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr ,, Torsade de Pointes bis Woche 96
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Bei der Analyse dieses Endpunktes fur die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu
diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest
einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch kann keine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt hatten verursachen kénnen, lagen nicht vor. Somit ist
dieser Endpunkt fur diese Studie als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhdhter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-123: Ergebnisse fiir ,, Torsade de Pointes bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . S [95%-K1]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) D-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
ING112276 51 50 0 0 n.d.
(SPRING-1) (0,0) (0,0)
0,50
|NGll4467 4** 8** ’
(SINGLE) 414 419 (1.0) (1.9) [0,(1)52%,268]

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal taglich, KI =
Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

** |m Vergleich zur 48 Wochen-Analyse sind bis Woche 96 weniger Ereignisse berichtet. Diese Anderungen
beruhen auf der nachtréglichen Bewertung der individuellen Patientendaten, in deren Folge 5 Ereignisse (DTG: 4,
Atripla: 1) nicht als ventrikul&re Tachykardien bestétigt wurden und somit geméali der ICH E14 Definition nicht
als Torsade de Pointes gezahlt wurden. Zwischen Woche 48 und 96 sind indessen 2 neue Ereignisse unter Atripla
aufgetreten, keine unter Dolutegravir.
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Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit Torsade de Pointes Ereignissen bis Woche 96 ist sehr gering - sowohl
unter DTG als auch unter EFV. Wahrend in SPRING-1 keine solchen Ereignisse auftraten,
betragen die Raten in SINGLE 1,0% unter DTG bzw. 1,9% unter EFV. Dieser Unterschied ist
nicht statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Es wurden keine Meta-Analysen fur diesen Endpunkt durchgefuhrt, da nur in einer Studie der
vorbehandelten Patienten (SINGLE) Ergebnisse berichtet wurden.
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4.3.1.3.29 Endpunkt ,,ZNS Storungen bis Woche 48“ — RCT

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

Tabelle 4-124: Operationalisierung von ,,ZNS Stérungen bis Woche 48

Studie Operationalisierung

ING112276 Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SPRING-1) Systemklassse (System Organ Class, SOC) ”Erkrankungen des Nervensystems” im Rahmen
der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

ING114467 Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SINGLE) Systemklassse (System Organ Class, SOC) ”Erkrankungen des Nervensystems” im Rahmen
der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

ING111762 Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SAILING) Systemklassse (System Organ Class, SOC) ”Erkrankungen des Nervensystems” im Rahmen
der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-125: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr ,,ZNS Stérungen bis Woche 48 in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fiir die zwei 0.g. randomisierten Studien, die doppelblind
durchgefuhrt wurden (ING114467 und ING111762) und die auf Studienebene bereits ein
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niedriges Verzerrungspotenzial besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den
anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu diesem Endpunkt auf der
Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest einmal Studienmedikation
erhalten haben oder erhalten haben konnten. Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhdhtes Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt hatten verursachen konnen, lagen nicht vor. Somit ist dieser Endpunkt fiir beide
Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhdhter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-126: Ergebnisse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . L [95%0-K1]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%)
p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mgqd
0,46
ING112276 12 20 !
(SPRING-1) 51 50 235) | (400) [0’(2)06%09]
ING114467 414 419 111 212 [0 2%—3(?48]
(SINGLE) (26,8) (50,6) ’<0 00’1
| Vorbehandelte Patienten
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. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . Lo [95%0-K1]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%0) o-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
0,78

ING111762 57 71 .
(SAILING) 357 362 (160) | (196) [0'332'3’214]

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusétzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit ZNS Stérungen bis Woche 48 ist unter DTG deutlich geringer als
unter EFV (23,5% vs. 40,0% bzw. 26,8% vs. 50,6%). Dieser Unterschied ist in der SINGLE-
Studie statistisch signifikant (p<0,001).

Vorbehandelte Patienten:
Die Rate der Patienten mit ZNS Stdrungen bis Woche 48 in SAILING ist etwas niedriger unter
DTG als unter RAL (16,0% vs. 19,6%). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt 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.

Grundsétzlich sind die beiden Studien fiir nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fiir
den vorliegenden Endpunkt liegt fur das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitat vor
(1°=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien kénnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fur das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.
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Tabelle 4-127: Meta-Analyse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-K]

p-Wert

Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,37 [0,28-0,48]
<0,001

Modell mit zufélligen Effekten 0,37 [0,28-0,48]
<0,001

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 0,37, welches statistisch signifikant (p<0,001)
zugunsten von DTG ist.
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,462 0,195 1,090 0,078
SINGLE total 0,358 0,268 0,478 0,000 —
Fixed 0,367 0,279 0,483 0,000 N
Random 0,367 0,279 0,483 0,000 -
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,588 0,323 1,072 0,083
SINGLE total 0,530 0,440 0,638 0,000
Fixed 0,535 0,448 0,638 0,000
Random 0,535 0,448 0,638 0,000
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 18: Meta-Analyse fiir ,,ZNS Stérungen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.30 Endpunkt ,,ZNS Storungen bis Woche 96 — RCT

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

Tabelle 4-128: Operationalisierung von ,,ZNS Stérungen bis Woche 96

Studie Operationalisierung

ING112276 Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SPRING-1) Systemklassse (System Organ Class, SOC) “Erkrankungen des Nervensystems” im Rahmen
der Studie bis Woche 96 gemeldet wurde.

ING114467 Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SINGLE) Systemklassse (System Organ Class, SOC) “Erkrankungen des Nervensystems” im Rahmen
der Studie bis Woche 96 gemeldet wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-129: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,ZNS Stérungen bis Woche 96 in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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o] © = L o o
- c c < - 2 39 Ec
— 3 — [ = b
K7 S 2 gk 25 o < S 3
Studie 55 g e Sy S5 s 52
> ® > 1 <o W m X < >
ING112276 )
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467 o _ _ _ T
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu
diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest
einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch kann keine
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ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt héatten verursachen konnen, lagen nicht vor. Somit ist
dieser Endpunkt fur diese Studie als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch ~muss das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhdhter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-130: Ergebnisse fiir ,,ZNS Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . L [95%0-K]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%)
p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
0,47
ING112276 13 21 .

51 50 [0,20-1,10]

(SPRING-1) (25,5) (42,0) 0,082

ING114467 121 225 0,36
(SINGLE) 414 419 @2 | (537 [o,<207 606‘1”]

Abklrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal tdglich, KI =

Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit ZNS Stérungen bis Woche 96 ist unter DTG deutlich geringer als
unter EFV (25,5% vs. 42,0% bzw. 29,2% vs. 53,7%). Dieser Unterschied ist in der SINGLE-
Studie statistisch signifikant (p<0,001).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fir
den vorliegenden Endpunkt liegt fir das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitat vor
(1>=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien konnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fur das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-131: Meta-Analyse fiir ,,ZNS Stérungen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%-KI]

p-Wert

Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,37 [0,28-0,48]
<0,001

Modell mit zufélligen Effekten 0,37 [0,28-0,48]
<0,001

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 0,37, welches statistisch signifikant (p<0,001)
zugunsten von DTG ist.
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,472 0,203 1,098 0,082
SINGLE total 0,356 0,268 0,474 0,000 —_—t
Fixed 0,367 0,280 0,481 0,000 -
Random 0,367 0,280 0,481 0,000 -
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,607 0,343 1,074 0,087
SINGLE total 0,544 0,457 0,648 0,000
Fixed 0,549 0,465 0,649 0,000
Random 0,549 0,465 0,649 0,000
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 19: Meta-Analyse fiir ,,ZNS Stérungen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.31 Endpunkt ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 48“ — RCT

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

Tabelle 4-132: Operationalisierung von ,,Psychiatrische Stoérungen bis Woche 48

Studie Operationalisierung

ING112276 Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SPRING-1) Systemklassse (System Organ Class, SOC) “Psychiatrische Erkrankungen” im Rahmen der
Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

ING114467 Anteil der Patienten, fur die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SINGLE) Systemklassse (System Organ Class, SOC) “Psychiatrische Erkrankungen” im Rahmen der
Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

ING111762 Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SAILING) Systemklassse (System Organ Class, SOC) “Psychiatrische Erkrankungen” im Rahmen der
Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-133: Bewertung des Verzerrungspotenzials firr ,,Psychiatrische Storungen bis
Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ING112276
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig
ING111762
(SAILING) niedrig ja ja ja nein niedrig
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die zwei 0.g. randomisierten Studien, die doppelblind
durchgefuhrt wurden (ING114467 und ING111762) und die auf Studienebene bereits ein
niedriges Verzerrungspotenzial besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den
anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu diesem Endpunkt auf der
Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest einmal Studienmedikation
erhalten haben oder erhalten haben konnten. Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhéhtes Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt hatten verursachen kdnnen, lagen nicht vor. Somit ist dieser Endpunkt flr beide
Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhohter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-134: Ergebnisse fiir ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
studi Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
tudie . . L [95%0-K1]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%)
p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mgqd
0,42
ING112276 6 14 .
(SPRING-1) 51 50 we) | o | 0L
ING114467 414 419 125 168 [0 6%—7(3591]
(SINGLE) (30,2) (40,1) ’0 ooé
| Vorbehandelte Patienten
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. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . Lo [95%0-KI]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%0) o-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
1,27

ING111762 40 32 ,
(SAILING) 357 362 (11.2) 8.9) [0'322';’297]

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusétzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit Psychiatrischen Stérungen bis Woche 48 ist unter DTG deutlich
geringer als unter EFV (11,8% vs. 28,0% bzw. 30,2% vs. 40,1%). Dieser Unterschied ist in der
SINGLE-Studie statistisch signifikant (p=0,003), wéhrend in SPRING-1 die statistische
Signifikanz nur knapp verfehlt wird.

Vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit Psychiatrischen Stérungen bis Woche 48 ist in SAILING etwas
hoher unter DTG als unter RAL (11,2% vs. 8,8%). Der Unterschied ist nicht statistisch
signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fir
den vorliegenden Endpunkt liegt fir das Odds Ratio als Effektschatzer nur geringe
Heterogenitat vor (1=23,0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien kénnen daher meta-analytisch
kombiniert betrachtet und interpretiert werden.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten flr das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.
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Tabelle 4-135: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%-KI]
p-Wert
Heterogenitat: 12 = 23,0%
Modell mit festen Effekten 0,62 [0,47-0,82]
0,001
Modell mit zufélligen Effekten 0,58 [0,37-0,92]
0,022

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse mit zufalligen Effekten ergibt ein Odds Ratio von 0,58, welches statistisch
signifikant (p=0,022) zugunsten von DTG ist.
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,343 0,120 0,982 0,046 ! |
SINGLE total 0,646 0,485 0,861 0,003 ——
Fixed 0,619 0,469 0,816 0,001 S
Random 0,581 0,365 0,924 0,022 ———_—
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitéat: | Quadrat = 23,0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,420 0,175 1,006 0,052
SINGLE total 0,753 0,624 0,908 0,003 -+
Fixed 0,734 0,611 0,882 0,001 -
Random 0,662 0,411 1,064 0,088
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 39,0%

Abbildung 20: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.32 Endpunkt ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 96 — RCT

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

Tabelle 4-136: Operationalisierung von ,,Psychiatrische Stoérungen bis Woche 96

Studie Operationalisierung

ING112276 Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SPRING-1) Systemklassse (System Organ Class, SOC) ”Psychiatrische Erkrankungen” im Rahmen der
Studie bis Woche 96 gemeldet wurde.

ING114467 Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SINGLE) Systemklassse (System Organ Class, SOC) “Psychiatrische Erkrankungen” im Rahmen der
Studie bis Woche 96 gemeldet wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-137: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Psychiatrische Storungen bis
Woche 96“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= 3 & .«;s
> (@]
S @ 3 o S22 S
- C e L O B c - -
o o 5 N = < > > =)
3 o< E S ‘% = o ol
— — © =
87 c c o R € = 87
o] © = L o o
- c c < - 2 39 Ec
— 3 — [ = b
K7 S 2 gk 25 o < S 3
Studie 55 g e Sy S5 s 52
> ® > 1 <o W m X < >
ING112276 )
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467 o _ _ _ T
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu
diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest
einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch kann keine
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ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt hatten verursachen kdnnen, lagen nicht vor. Somit ist
dieser Endpunkt fur diese Studie als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch ~muss das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhdhter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-138: Ergebnisse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie (Safety Population) mit Ereignis, N (%) [95%-KI]
' p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg qd 600 mg qd 50mg qd | 600 mg qd
0,40
ING112276 10 19 ’

) 51 50 [0,16-0,98]
(SPRING-1) (19,6) (38,0) 0,044
ING114467 144 178 0,72

(SINGLE) 414 419 348) | (425) [0'8563'396]

Abklrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal taglich, KI =
Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit Psychiatrischen Stérungen bis Woche 96 ist unter DTG deutlich
geringer als unter EFV (19,6% vs. 38,0% bzw. 34,8% vs. 42,5%). Dieser Unterschied ist in
beiden Studien statistisch signifikant (p=0,044 bzw. p=0,023).

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

Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fur
den vorliegenden Endpunkt liegt fur das Odds Ratio als Effektschatzer nur geringe
Heterogenitat vor (1=35,3%). Die Ergebnisse der Einzelstudien kénnen daher meta-analytisch
kombiniert betrachtet und interpretiert werden.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten flr das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-139: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Stérungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-K]
p-Wert
Heterogenitat: 1= 35,3%
Modell mit festen Effekten 0,69 [0,52-0,90]
0,006
Modell mit zufélligen Effekten 0,63 [0,38-1,03]
0,065

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse mit zufalligen Effekten ergibt ein Odds Ratio von 0,63, welches die
statistische Signifikanz knapp verfehlt. Der Effektschatzer im Modell mit festen Effekten
hingegen ist statistisch signifikant (p=0,006).
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,398 0,162 0,975 0,044
SINGLE total 0,722 0,546 0,955 0,023 —
Fixed 0,685 0,524 0,895 0,006 -
Random 0,628 0,383 1,030 0,065
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 35,3%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,516 0,267 0,997 0,049
SINGLE total 0,819 0,689 0,973 0,023 —+
Fixed 0,795 0,673 0,939 0,007 ->
Random 0,728 0,492 1,080 0,115 i
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 43,3%

Abbildung 21: Meta-Analyse fiir ,,Psychiatrische Storungen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.33 Endpunkt ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes bis
Woche 48“ - RCT

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

Tabelle 4-140: Operationalisierung von ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48

Studie Operationalisierung
ING112276 Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA
(SPRING-1) Systemklassse (System Organ Class, SOC) “’Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen” im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.
ING114467 Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) der MedDRA
(SINGLE) Systemklassse (System Organ Class, SOC) “’Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen” im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.
ING111762 Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) der MedDRA
(SAILING) Systemklassse (System Organ Class, SOC) ’Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen” im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-141: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Storungen des Muskel-Skelett-
Systems und des Bindegewebes bis Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 > s
N S [ N
ge 2 Sg 5 . 5
3 & 2 g'N = o =
D@ o= c © & R= 72}
€5 S g o a =7 2 2.
S 2 s X L0 25 5 S X
S S £5 S - == 3 s
g h 52 == 35 235 g2
Studie S 5 5 2 3 8 ©5 55 52
> © > W <o W o ¥ >
ING112276
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467 o ) -
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig
ING111762 o ) _ -
(SAILING) niedrig ja ja ja nein niedrig
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die zwei 0.g. randomisierten Studien, die doppelblind
durchgefuhrt wurden (ING114467 und ING111762) und die auf Studienebene bereits ein
niedriges Verzerrungspotenzial besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den
anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu diesem Endpunkt auf der
Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest einmal Studienmedikation
erhalten haben oder erhalten haben konnten. Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhéhtes Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt hatten verursachen kdnnen, lagen nicht vor. Somit ist dieser Endpunkt flr beide
Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung  vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhohter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-142: Ergebnisse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes
bis Woche 48 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie (Safety Population) mit Ereignis, N (%) [95%-KI]
' p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mgqd | 600 mgqd
0,86
ING112276 9 10 )
(SPRING-1) 51 50 a7ze) | (200 [0’327'5*233]
1,05
ING114467 84 82 !
(SINGLE) 414 419 03 | g | 5
| Vorbehandelte Patienten |
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. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . Lo [95%0-K1]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%0) o-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
0,67

ING111762 51 72 '
(SAILING) 357 362 143) | (199 [0'45&395]

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusétzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit Stérungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes bis
Woche 48 ist vergleichbar flr die beiden Studienarme mit DTG bzw. EFV (17,6% vs. 20,0%
bzw. 20,3% vs. 19,6%). Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten in SAILING mit Stérungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 ist etwas niedriger unter DTG als unter RAL (14,3% vs. 19,9%).
Der Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,047).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Grundsétzlich sind die beiden Studien fiir nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fiir eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fiir
den vorliegenden Endpunkt liegt fiir das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitét vor
(1>=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien kénnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten flr das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.
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Tabelle 4-143: Meta-Analyse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%-KI]
p-Wert
Heterogenitat: 12= 0%
Modell mit festen Effekten 1,03 [0,74-1,41]
0,882
Modell mit zufélligen Effekten 1,03[0,74-1,41]
0,882

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 1,03. Der Unterschied ist nicht statistisch
signifikant (p=0,882).
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,857 0,316 2,328 0,762 | } |
SINGLE total 1,046 0,745 1,470 0,795 ——
Fixed 1,025 0,743 1,414 0,882
Random 1,025 0,743 1,414 0,882
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,882 0,392 1,987 0,762
SINGLE total 1,037 0,790 1,361 0,795 ——
Fixed 1,020 0,788 1,320 0,881
Random 1,020 0,788 1,320 0,881
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 22: Meta-Analyse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten:
Relatives Risiko
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4.3.1.3.34 Endpunkt ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes bis
Woche 96 — RCT

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

Tabelle 4-144: Operationalisierung von ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 96

Studie Operationalisierung

ING112276 Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SPRING-1) Systemklassse (System Organ Class, SOC) “’Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen” im Rahmen der Studie bis Woche 96 gemeldet wurde.

ING114467 Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SINGLE) Systemklassse (System Organ Class, SOC) “’Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen” im Rahmen der Studie bis Woche 96 gemeldet wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-145: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Storungen des Muskel-Skelett-
Systems und des Bindegewebes bis Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 > s
N S [e)) N
G @ o Do S22 S
- C o L O £ = -
3 & 2 g N S B 3 =1
g2 2% 5 25 2 5
=t S5 2 ey S5 2 €
55 8% g2 25 S, S &
5 2 £ 3 SE SE - 3
Qo o = o
Studi e g2 £ &< 532 52
D
tudie S 3 S & <3 o & vl S&
ING112276
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fur die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu
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diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest
einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch kann keine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt hatten verursachen kénnen, lagen nicht vor. Somit ist
dieser Endpunkt fur diese Studie als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhohter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-146: Ergebnisse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes
bis Woche 96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Studie Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten C[)gsdos/Ré?]o
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) p-V\olert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
1,08
ING112276 13 12 '

51 50 [0,44-2,68]

(SPRING-1) (25,5) (24,0) 0,862

ING114467 109 93 1.16
(SINGLE) 414 419 263) | (222 [0’34?;;’160]

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, Kl =
Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit Stérungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes bis
Woche 96 ist leicht hoher unter DTG als unter EFV (25,5% vs. 24,0% bzw. 26,3% vs. 22,2%).
Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fir
den vorliegenden Endpunkt liegt fur das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitét vor
(1>=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien konnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fiir das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-147: Meta-Analyse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-K]
p-Wert
Heterogenitat: 12= 0%
Modell mit festen Effekten 1,15[0,85-1,56]
0,359
Modell mit zufélligen Effekten 1,15 [0,85-1,56]
0,359

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 1,15 zugunsten von EFV. Der Unterschied ist
nicht statistisch signifikant (p=0,359).
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 1,083 0,439 2,676 0,862
SINGLE total 1,161 0,843 1,600 0,361 -1+
Fixed 1,152 0,852 1,558 0,359
Random 1,152 0,852 1,558 0,359
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 1,062 0,538 2,098 0,862 —
SINGLE total 1,121 0,877 1,432 0,362 -+
Fixed 1,114 0,884 1,403 0,359
Random 1,114 0,884 1,403 0,359
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 23: Meta-Analyse fiir ,,Storungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und

SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten:
Relatives Risiko
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4.3.1.3.35 Endpunkt ,,Kardiovaskuléire Storungen bis Woche 48“ - RCT

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

Tabelle 4-148: Operationalisierung von ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 48

Studie Operationalisierung
ING112276 Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA
Systemklassse (System Organ Class, SOC) “Herzerkrankungen” im Rahmen der Studie bis
(SPRING-1)
Woche 48 gemeldet wurde.
ING114467 Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) der MedDRA
Systemklassse (System Organ Class, SOC) “Herzerkrankungen” im Rahmen der Studie bis
(SINGLE)
Woche 48 gemeldet wurde.
ING111762 Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) der MedDRA
Systemklassse (System Organ Class, SOC) "Herzerkrankungen” im Rahmen der Studie bis
(SAILING)
Woche 48 gemeldet wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-149: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis
Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 2 s

N S [ N

S <] 5 N c o c

g5 = 3 8 g5 s £

1 25 5£ 25 2 2
52 =k 2q 3 & Z S g
£ £ S S |- == 38 =S
S5 == gk 2 S 23 =
. Y : 172} O) —_— 0 jSae]
Studie > 3 S 0 <3 0 ¥ < S 0

ING112276

(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467 o _ -
nieari a a a nein nieari
(SINGLE) drig J J J drig
ING111762 o _ _ _ _ -
nieari a a a nein nieari
(SAILING) drig J J J drig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die zwei 0.g. randomisierten Studien, die doppelblind
durchgefuhrt wurden (ING114467 und ING111762) und die auf Studienebene bereits ein
niedriges Verzerrungspotenzial besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den
anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu diesem Endpunkt auf der
Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest einmal Studienmedikation
erhalten haben oder erhalten haben konnten. Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhéhtes Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt hatten verursachen koénnen, lagen nicht vor. Somit ist dieser Endpunkt flr beide
Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhohter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-150: Ergebnisse fiir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . - [95%0-KI]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) D-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
1,98
ING112276 1 1 '
51 50 [0,06-16,11]
(SPRING-1) (2,0 (2,0 0,989
1,53
ING114467 9 6 X
(SINGLE) 414 419 2.2) (1.4) [0,34432134]

| Vorbehandelte Patienten |
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. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . Lo [95%0-K1]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%0) o-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
0,62

ING111762 8 13 !
(SAILING) 357 362 2.2) 3.1) [0'352'81’7501

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusétzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit kardiovaskuldren Stoérungen bis Woche 48 ist insgesamt niedrig und
vergleichbar flr die beiden Studienarme mit DTG bzw. EFV (2,0% vs. 2,0% bzw. 2,2% vs.
1,4%). Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten in SAILING mit kardiovaskuldren Stérungen bis Woche 48 ist etwas
niedriger unter DTG als unter RAL (2,2% vs. 3,1%). Der Unterschied ist nicht statistisch
signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Grundsétzlich sind die beiden Studien fiir nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fiir
den vorliegenden Endpunkt liegt fiir das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitét vor
(1>=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien kénnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fur das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.
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Tabelle 4-151: Meta-Analyse fiir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-K]
p-Wert
Heterogenitat: 12= 0%
Modell mit festen Effekten 1,45 [0,55-3,85]
0,457
Modell mit zufélligen Effekten 1,45 [0,55-3,85]
0,457

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 1,45 zugunsten von EFV. Der Unterschied ist
nicht statistisch signifikant (p=0,457).
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,980 0,060 16,110 0,989 | |
SINGLE total 1,530 0,540 4,337 0,424 b
Fixed 1,449 0,546 3,848 0,457
Random 1,449 0,546 3,848 0,457
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 0,980 0,063 15,248 0,989 |
SINGLE total 1,518 0,545 4,227 0,424 —
Fixed 1,439 0,551 3,756 0,457
Random 1,439 0,551 3,756 0,457
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 24: Meta-Analyse fiir ,,Kardiovaskuldre Stérungen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.36 Endpunkt ,,Kardiovaskulire Storungen bis Woche 96“ — RCT

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

Tabelle 4-152: Operationalisierung von ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 96

Studie Operationalisierung
ING112276 Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) der MedDRA
Systemklassse (System Organ Class, SOC) “Herzerkrankungen” im Rahmen der Studie bis
(SPRING-1)
Woche 96 gemeldet wurde.
ING114467 Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA
Systemklassse (System Organ Class, SOC) “Herzerkrankungen” im Rahmen der Studie bis
(SINGLE)
Woche 96 gemeldet wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-153: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis
Woche 96“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467 o _ _ _ T
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu
diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest
einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch kann keine
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ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt hatten verursachen kénnen, lagen nicht vor. Somit ist
dieser Endpunkt fur diese Studie als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch ~muss das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhdhter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-154: Ergebnisse fiir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . L [95%0-K]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%0) o-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
2,00
ING112276 2 1 '
51 50 [0,18-22,78]
(SPRING-1) (3,9 (2,0) 0,577
1,40
ING114467 11 8 .
(SINGLE) 414 419 @.7) (1.9) [0*8643252]

Abklrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal tdglich, KI =
Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit kardiovaskuldren Stérungen bis Woche 96 ist insgesamt niedrig und
vergleichbar fiir die beiden Studienarme mit DTG bzw. EFV (3,9% vs. 2,0% bzw. 2,7% vs.
1,9%). Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fir
den vorliegenden Endpunkt liegt fir das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitat vor
(1>=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien konnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten flr das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-155: Meta-Analyse fiir ,,Kardiovaskuldre Storungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%-KI]
p-Wert
Heterogenitat: 12= 0%
Modell mit festen Effekten 1,47 [0,62-3,47]
0,384
Modell mit zufélligen Effekten 1,47 [0,62-3,47]
0,384

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 1,47 zugunsten von EFV. Der Unterschied ist
nicht statistisch signifikant (p=0,384).

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 285 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 2,000 0,176 22,784 0,577 i
SINGLE total 1,402 0,558 3,522 0,472 —_——
Fixed 1,466 0,620 3,469 0,384
Random 1,466 0,620 3,469 0,384
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 1,961 0,184 20,945 0,577 }
SINGLE total 1,392 0,565 3,425 0,472 i
Fixed 1,453 0,626 3,372 0,384
Random 1,453 0,626 3,372 0,384
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 25: Meta-Analyse fiir ,,Kardiovaskulare Storungen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.37 Endpunkt ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 48« - RCT

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

Tabelle 4-156: Operationalisierung von ,,Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen bis Woche
48

Studie Operationalisierung

ING112276 Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SPRING-1) Systemklassse (System Organ Class, SOC) ”Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen” im
Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

ING114467 Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SINGLE) Systemklassse (System Organ Class, SOC) “Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen” im
Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

ING111762 Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SAILING) Systemklassse (System Organ Class, SOC) “Stoffwechsel- und Erngdhrungsstérungen” im
Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-157: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen bis Woche 48 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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(SINGLE) niedrig Ja Ja ja nein niedrig
ING111762 T _ _ _ _ —
(SAILING) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die zwei 0.g. randomisierten Studien, die doppelblind
durchgefuhrt wurden (ING114467 und ING111762) und die auf Studienebene bereits ein
niedriges Verzerrungspotenzial besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den
anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu diesem Endpunkt auf der
Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest einmal Studienmedikation
erhalten haben oder erhalten haben konnten. Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhéhtes Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt hatten verursachen koénnen, lagen nicht vor. Somit ist dieser Endpunkt flr beide
Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhohter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-158: Ergebnisse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 48 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . - [95%0-KI]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) D-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
2,00
ING112276 2 1 '
51 50 [0,18-22,78]
(SPRING-1) (3,9) (2,0 0,577
0,58
ING114467 22 37 ’
(SINGLE) 414 419 (5,3) (8,8) [0’361 615’8204]

| Vorbehandelte Patienten |
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. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . Lo [95%0-K1]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%0) o-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
1,32

ING111762 18 14 !
(SAILING) 357 362 (5.0) (3.9) [o,gsﬁém]

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusétzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 48 ist in
SPRING-1 vergleichbar fur die beiden Studienarme mit DTG bzw. EFV (3,9% vs. 2,0%). In
SINGLE ist die Rate unter DTG etwas niedriger als unter EFV (5,3% vs. 8,8%). Es liegen keine
statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Vorbehandelte Patienten:
Die Rate der Patienten in SAILING mit Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 48
ist leicht erhoht unter DTG im Vergleich zum RAL-Arm (5,0% vs. 3,9%). Der Unterschied ist
nicht statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fir
den vorliegenden Endpunkt liegt fiir das Odds Ratio als Effektschatzer keine Heterogenitét vor
(1>=0%). Die Ergebnisse der Einzelstudien konnen daher meta-analytisch kombiniert betrachtet
und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen Effekten entspricht
demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufélligen Effekten fiir das
Odds Ratio zusammen, wéhrend diese anschlieend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.
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Tabelle 4-159: Meta-Analyse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 48 aus
RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-K]
p-Wert
Heterogenitat: 12= 0%
Modell mit festen Effekten 0,52 [0,36-1,05]
0,074
Modell mit zufélligen Effekten 0,52 [0,36-1,05]
0,074

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse ergibt ein Odds Ratio von 0,52 zugunsten von DTG. Der Unterschied ist
nicht statistisch signifikant (p=0,074).

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 290 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 2,000 0,176 22,784 0,577 t |
SINGLE total 0,579 0,336 1,000 0,050 ——
Fixed 0,615 0,361 1,048 0,074 o
Random 0,615 0,361 1,048 0,074 o
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 1,961 0,184 20,945 0,577 g |
SINGLE total 0,602 0,361 1,002 0,051 ——
Fixed 0,634 0,385 1,044 0,073 -
Random 0,634 0,385 1,044 0,073 -
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 26: Meta-Analyse fiir ,,Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-
vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.38 Endpunkt ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 96« - RCT

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

Tabelle 4-160: Operationalisierung von ,,Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen bis Woche
966{.

Studie Operationalisierung

ING112276 Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SPRING-1) Systemklassse (System Organ Class, SOC) “Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen” im
Rahmen der Studie bis Woche 96 gemeldet wurde.

ING114467 Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) der MedDRA

(SINGLE) Systemklassse (System Organ Class, SOC) “Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen” im
Rahmen der Studie bis Woche 96 gemeldet wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-161: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen bis Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S K
N S [e)) N
G @ o Do S22 S
= C o L O £ = -
3 & 2 g N S B 3 =1
9@ o+ = T G 2 7]
25 5E & S 3 2 2
525 o X sa 25 S S X
=] c 55 [} T c
3 5 2 =F 5% 3 £ 5 2
Studi S £¢ 23 &< 532 5SS
D
udie > 3 > w <35 W o Y < S 0
ING112276
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fur die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu
diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest
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einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch kann keine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt hatten verursachen kénnen, lagen nicht vor. Somit ist
dieser Endpunkt fur diese Studie als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhdhter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-162: Ergebnisse fiir ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 96 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . - [95%0-KI]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) D-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
2,61
ING112276 5 2 '
51 50 [0,48-14,12]
(SPRING-1) 9,8) (4,0) 0,266
0,96
ING114467 40 42 '
(SINGLE) 414 419 ©.7) (10,0) [O*gls'éfz]

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bis Woche 96 ist in
SPRING-1 etwas hoher untere DTG als unter EFV (9,8% vs. 4,0%). In SINGLE ist die Rate
vergleichbar fur beide Studienarme (9,7% vs. 10,0%). Es liegen keine statistisch signifikanten
Unterschiede vor.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fir
den vorliegenden Endpunkt liegt fur das Odds Ratio als Effektschatzer nur geringe
Heterogenitat vor (12=20,3%). Die Ergebnisse der Einzelstudien kénnen daher meta-analytisch
kombiniert betrachtet und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen
Effekten entspricht demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten flr das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-163: Meta-Analyse fiir ,,Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen bis Woche 96 aus
RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-K]
p-Wert
Heterogenitat: 12= 20,3%
Modell mit festen Effekten 1,03 [0,66-1,60]
0,904
Modell mit zufalligen Effekten 1,12 [0,55-2,28]
0,752

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz

Die Meta-Analyse mit zufélligen Effekten ergibt ein Odds Ratio von 1,12 zugunsten von EFV.
Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant (p=0,752).

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 294 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 2,609 0,482 14,123 0,266 —
SINGLE total 0,960 0,608 1,515 0,861 -_—
Fixed 1,027 0,662 1,596 0,904
Random 1,122 0,551 2,281 0,752
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 20,3%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 2,451 0,498 12,052 0,270
SINGLE total 0,964 0,639 1,454 0,861
Fixed 1,022 0,686 1,521 0,916
Random 1,105 0,579 2,108 0,763
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 19,1%

Abbildung 27: Meta-Analyse fiir ,,Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-
vorbehandelten Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.39 Endpunkt ,,Neoplasmen bis Woche 48“ — RCT

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

Tabelle 4-164: Operationalisierung von ,,Neoplasmen bis Woche 48

Studie Operationalisierung

Anteil der Patienten, fiir die mind. ein Unerwinschtes Ereignis (UE) der MedDRA
ING112276  Systemklassse (System Organ Class, SOC) ”Gutartige, bosartige und unspezifische
(SPRING-1)  Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)” im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet
wurde.

Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA
ING114467  Systemklassse (System Organ Class, SOC) "Gutartige, bosartige und unspezifische
(SINGLE) Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)” im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet
wurde.

Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA
ING111762  Systemklassse (System Organ Class, SOC) ”Gutartige, bosartige und unspezifische
(SAILING)  Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)” im Rahmen der Studie bis Woche 48 gemeldet
wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-165: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Neoplasmen bis Woche 48 in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S ki
N S [ N
g5 = 3 & g5 S £
1 25 5£ 25 2 2
S2 =R g 2 e 2 S ¢
£3 £ 5 SE = 22 £S5
o = = @ [

di g “U‘) g -g ig; qé’% % é)' S i'%
Studie S 3 S 8 o & v & S
ING112276
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467 o _ -

nieari a a a nein nieari
(SINGLE) drig J J J drig
ING111762 o _ _ -
nieari a a a nein nieari
(SAILING) drig J J J drig
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fir die zwei 0.g. randomisierten Studien, die doppelblind
durchgefuhrt wurden (ING114467 und ING111762) und die auf Studienebene bereits ein
niedriges Verzerrungspotenzial besitzen, wurde das intent-to-treat Prinzip nach den
anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu diesem Endpunkt auf der
Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest einmal Studienmedikation
erhalten haben oder erhalten haben konnten. Dadurch kann keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhéhtes Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt hatten verursachen kdnnen, lagen nicht vor. Somit ist dieser Endpunkt flr beide
Studien als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhohter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-166: Ergebnisse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . - [95%0-KI]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) D-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
5,10
ING112276 2 0 ’
51 50 [0,24-108,98]
(SPRING-1) (3,9) (0,0 0,297
0,89
ING114467 24 27 '
(SINGLE) 414 419 5.8) 6.4) [O’glé;f’s]

| Vorbehandelte Patienten |
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. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . Lo [95%0-K1]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%0) o-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50 mg qd 400 mg bid 50 mg qd | 400 mg bid
1,09

ING111762 15 14 .
(SAILING) 357 362 (4.2) (3.9) [0'g3é§622]

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusétzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Die Rate der Patienten mit Neoplasmen bis Woche 48 ist in SPRING-1 etwas hoher unter DTG
als unter EFV (3,9% vs. 0%). In SAILING sind die Raten vergleichbar fur die beiden
Studienarme mit DTG bzw. EFV (4,2% vs. 3,9%). Es liegen keine statistisch signifikanten
Unterschiede vor.

Vorbehandelte Patienten:
Die Rate der Patienten in SAILING mit Neoplasmen bis Woche 48 ist vergleichbar fur beide
Studienarme (4,2% vs. 3,9%). Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Grundsétzlich sind die beiden Studien fiir nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fiir
den vorliegenden Endpunkt liegt fur das Odds Ratio als Effektschatzer nur geringe
Heterogenitat vor (1=16,8%). Die Ergebnisse der Einzelstudien kénnen daher meta-analytisch
kombiniert betrachtet und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen
Effekten entspricht demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fir das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.
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Tabelle 4-167: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%-KI]

p-Wert

Heterogenitat: 12= 16,8%

Modell mit festen Effekten 0,95 [0,54-1,65]
0,847

Modell mit zufélligen Effekten 1,09 [0,37-3,18]
0,881

Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse mit zufélligen Effekten ergibt ein Odds Ratio von 1,09. Der Unterschied ist
nicht statistisch signifikant (p=0,881). Der Schétzer im Modell mit festen Effekten liegt bei
0,95 und ist ebenfalls nicht statistisch signifikant.
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 5,101 0,239 108,962 0,297 1 |
SINGLE total 0,893 0,507 1,576 0,697 —_—it
Fixed 0,947 0,542 1,654 0,847
Random 1,086 0,370 3,184 0,881
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 16,8%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 4,904 0,241 99,655 0,301 1 | |
SINGLE total 0,900 0,528 1,533 0,697 —h—
Fixed 0,947 0,560 1,601 0,839
Random 1,070 0,391 2,930 0,895
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 15,3%

Abbildung 28: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.40 Endpunkt ,,Neoplasmen bis Woche 96“ — RCT

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

Tabelle 4-168: Operationalisierung von ,,Neoplasmen bis Woche 96

Studie Operationalisierung

Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA
ING112276  Systemklassse (System Organ Class, SOC) “Gutartige, bosartige und unspezifische
(SPRING-1)  Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)” im Rahmen der Studie bis Woche 96 gemeldet
wurde.

Anteil der Patienten, fir die mind. ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) der MedDRA
ING114467  Systemklassse (System Organ Class, SOC) ”Gutartige, bdsartige und unspezifische
(SINGLE) Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)” im Rahmen der Studie bis Woche 96 gemeldet
wurde.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-169: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Neoplasmen bis Woche 96 in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= 2 s .«;s
> (@]
S @ 3 oo S S
= C e L O E c - -
o o 5 N = < > > =)
52 ot E g g E > =
— — © =
87 c c o R € = 87
.2 S g O 0 72 c 5K
o] © = L o o
- c c < - 2 39 Ec
— 3 — [ = b
g 3 2 5 E 5% 2 & £5
Studie 55 & & S g 5% £ 3 52
> x > <o W m X < >
ING112276 .
(SPRING-1) hoch nein ja ja nein hoch
ING114467 o _ _ _ T
(SINGLE) niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Analyse dieses Endpunktes fiir die randomisierte und doppelblinde Studie ING114467,
die auf Studienebene bereits ein niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, wurde das intent-to-
treat Prinzip nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die Analysen zu
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diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten, die zumindest
einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch kann keine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Weitere Aspekte, die ein erhohtes
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt hatten verursachen kdnnen, lagen nicht vor. Somit ist
dieser Endpunkt fur diese Studie als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Die bezuglich des Vergleichs Dolutegravir versus Efavirenz offene Studie (ING112276) besitzt
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Das intent-to-treat Prinzip wurde in der
Analyse dieses Endpunktes nach den anerkannten Standards umgesetzt. Konkret beruhen die
Analysen zu diesem Endpunkt auf der Safety Population und umfassen damit alle Patienten,
die zumindest einmal Studienmedikation erhalten haben oder erhalten haben kénnten. Dadurch
kann  keine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung vorliegen. Jedoch muss das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als potentiell hochverzerrt eingestuft werden, da ein
erhohter Reporting-Bias wegen der nicht vorhandenen Verblindung der Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden kann.

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

Tabelle 4-170: Ergebnisse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 96 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
. Anzahl der Patienten in der Analyse Anzahl Patienten Odds Ratio
Studie . . - [95%0-KI]
(Safety Population) mit Ereignis, N (%) D-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50 mg qd 600 mg qd 50 mg qd | 600 mg qd
5,10
ING112276 2 0 ’
51 50 [0,24-108,96]
(SPRING-1) (3,9 (0,0 0,297
1,01
ING114467 39 39 )
(SINGLE) 414 419 9.4) 93) [o,gtéé&]

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, Kl =
Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

In SPRING-1 wurden zwischen Woche 48 und Woche 96 keine weiteren Neoplasmen
gemeldet. Insgesamt liegt die Rate der Patienten mit Neoplasmen bis Woche 96 in SPRING-1
etwas hoher unter DTG als unter EFV (3,9% vs. 0%). In SAILING sind die Raten vergleichbar
flr die beiden Studienarme mit DTG bzw. EFV (9,4% vs. 9,3%). Es liegen keine statistisch
signifikanten Unterschiede vor.

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 302 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014

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

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Grundsatzlich sind die beiden Studien fur nicht-vorbehandelte Patienten (SPRING-1 und
SINGLE) sowohl medizinisch als auch methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben. Fir
den vorliegenden Endpunkt liegt fur das Odds Ratio als Effektschatzer nur geringe
Heterogenitat vor (1=4,4%). Die Ergebnisse der Einzelstudien kénnen daher meta-analytisch
kombiniert betrachtet und interpretiert werden, das Ergebnis des Modells mit zufélligen
Effekten entspricht demjenigen mit festen Effekten.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Modelle mit festen und zufalligen Effekten fur das
Odds Ratio zusammen, wahrend diese anschlieBend auch grafisch mittels Forest-Plots (Odds
Ratio und Relatives Risiko) dargestellt werden.

Tabelle 4-171: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht-vorbehandelte Patienten
Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%-KI]
p-Wert
Heterogenitat: 1= 4,4%
Modell mit festen Effekten 1,05 [0,66-1,67]
0,832
Modell mit zufélligen Effekten 1,09 [0,57-2,08]
0,799

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Die Meta-Analyse mit zufalligen Effekten ergibt ein Odds Ratio von 1,09 zugunsten von DTG.
Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant (p=0,799).
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 5,101 0,239 108,962 0,297 i |
SINGLE total 1,013 0,636 1,615 0,956 e el
Fixed 1,051 0,663 1,667 0,832
Random 1,088 0,569 2,079 0,799
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 4,4%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 total 4,904 0,241 99,655 0,301 t | |
SINGLE total 1,012 0,663 1,544 0,956
Fixed 1,043 0,687 1,586 0,842
Random 1,070 0,605 1,892 0,816
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 3,3%

Abbildung 29: Meta-Analyse fiir ,,Neoplasmen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten;
Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.41 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Viruslast <50 Kopien/ml zu Woche
48« - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen
in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fur Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie
dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrunden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielRen.

Folgende Subgruppen werden in diesem und den folgenden Abschnitten pro Endpunkt
analysiert und dargestelt:

e Alter (< vs. > 36 Jahre [nicht-vorbehandelte Patienten] bzw. < vs. > 50 Jahre
[vorbehandelte Patienten])

e Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)

e Ethnizitat (Weil3e vs. Nicht-Weilie)

e Baseline-Viruslast (< vs. > 100.000 Kopien/ml [nicht-vorbehandelte Patienten] bzw. <
vs. > 50.000 Kopien/ml [vorbehandelte Patienten])

Die Subgruppenanalysen wurden post-hoc (sofern nicht bereits im Studienbericht enthalten) fir
dieses Nutzendossier berechnet. In diesem Kapitel werden die Subgruppenanalysen fir alle in
Abschnitt  4.2.55 genannten Endpunkte dargestellt. Die Original-Tabellen der
Subgruppenanalysen sind dariiber hinaus in Modul 5 abgelegt (** ViiV Healthcare 2013, * ViiV
Healthcare 2013, ** ViiV Healthcare 2013).

Die Schwellenwerte fiir Subgruppen, die anhand eines stetigen Merkmals, d. h. Alter oder
Viruslast, gebildet wurden, wurden a priori in den Studienprotokollen festgelegt. Vor allem die
Trennpunkte bzgl. Viruslast bilden die in dieser Indikation tblichen Subgruppenkategorien fur
nicht-vorbehandelte bzw. vorbehandelte Patienten ab.
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Meta-Analysen wurden fir die beiden Studien (SPRING-1 und SINGLE) der nicht-
vorbehandelten Patienten durchgefuhrt, sofern der Interaktions-p-Wert fur die SINGLE-Studie
< 0,20 ist (da der Anteil der Patienten in SPRING-1 lediglich 12% der Gesamtpatientenzahl
beider Studien betrégt).
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Subgruppen: Alter

Tabelle 4-172: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter

Subgruppe: Alter

Nicht-vorbehandelte Patienten

Anzahl der Odds Ratio Interaktions-
Patienten Anzahl Patienten [95%-K1] Test
Studie in der Analyse mit Ereignis, N p-Wert p-Wert
(ITT-E (%)
Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
<36 23 16 19 15 0,32 [0,03-3,14]
ING112276 | Jahre (83) (94) 0,326 0.153
(SPRING-1) | =36 28 34 24 25 2,16 [0,59-7,96] ‘
Jahre (86) (74) 0,247
<36 202 215 175 171 1,67 [0,99-2,81]
ING114467 | Jahre (87) (80) 0,056 0.823
(SINGLE) | >36 912 204 189 167 1,82 [1,04-3,19] ’
Jahre (89) (82) 0,036
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Odds Ratio Interaktions-
Patienten Anzahl Patienten [95%-KI] Test
Studie in der Analyse mit Ereignis, N p-Wert p-Wert
(MITT-E (%)
Population)
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50mg 400 mg 50mg | 400 mg
qd bid qd bid
<50 269 977 196 172 1,64 [1,14-2,35]
ING111762 | Jahre (73) (62) 0,008 0.066
(SAILING) | =50 85 84 55 58 0,82 [0,43-1,56] ‘
Jahre (65) (69) 0,549

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Ein Hinweis auf Effektmodifikation ist fiir SPRING-1 gegeben. Die Effekte in den Subgruppen
sind jeweils nicht statistisch signifikant. Fir SINGLE gibt der Interaktions-p-Wert keinen
Hinweis auf Effektmodifikation. Zusammenfassend gibt es damit keinen Hinweis auf
Effektmodifikation.

VVorbehandelte Patienten:

In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert einen Hinweis auf Effektmodifikation. Der Effekt fiir
die Gruppe der < 50-Jahrigen ist statistisch signifikant zugunsten von DTG, fur die Gruppe der
> 50-J&hrigen ist der Effekt nicht statistisch signifikant.
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Subgruppen: Geschlecht

Tabelle 4-173: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht

Subgruppe: Geschlecht
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Patienten | Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktion
. : ol e [95%-K ] s-
Studie in der Analyse mit Ereignis, N
(ITT-E Population) (%) p-Wert Test
p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
- 37 34 1,36 [0,48-3,85]
ING112276 | Mannlich | 45 44 (82) (77) 0,562 ]
(SPRING-1) o 6 6 n.d.
weiblich 6 6 (100) (100)
R 307 291 1,71[1,12-2,62]
ING114467 | Mannlich | 347 356 (88) (82) 0,013 0504
(SINGLE) [ ciblich 67 63 57 47 1,94 [0,81-4,68] ’
(85) (75) 0,140
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Patienten Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktion
Studie in der Analyse mit Ereignis, N [95%-KI] >
(MITT-E (%% ' p-Wert Test
Population) p-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50mg | 400 mgbid | 50mg | 400 mg bid
. 172 156 1,21 [0,82-1,76]
ING111762 | Mannlich | 247 238 (70) (66) 0,336 0,206
(SAILING) . 79 74 1,87 [1,07-3,28] '
weiblich 107 123 (74) (60) 0,029

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.

Vorbehandelte Patienten:
In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert keinen Hinweis auf Effektmodifikation.
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Subgruppen: Ethnizitat

Tabelle 4-174: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat

Subgruppe: Ethnizitéat

Nicht-vorbehandelte Patienten

Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten - A [95%0-K1] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(ITT-E Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
. 32 35 1,22 [0,38-3,90]
ING112276 | Veibe 38 43 (84) (81) 0,738 0.645
(SPRING-1) | Nicht- 13 7 11 5 2,20[0,24-20,40] '
Weille (85) (71) 0,488
. 255 238 1,74 [1,06-2,85]
ING114467 | Veike 284 285 (90) (84) 0,029 0.948
(SINGLE) Nicht- 130 133 109 99 1,78 [0,97-3,28] '
Weille (84) (74) 0,063
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Odds Ratio Interaktions-
Patienten Anzahl Patienten [95%-KI] Test
Studie in der Analyse mit Ereignis, N p-Wert p-Wert
(mITT-E (%)
Population)
*
DTG* | RAL* | DTG* 4Féﬁlr_ng DTG vs. RAL
50mg | 400 mgbid | 50mg bid
. 133 125 1,18 [0,74-1,89]
ING111762 | Veike 178 175 (75) (71) 0,486 0378
(SAILING) | Nicht- 175 185 118 105 1,58 [1,03-2,42] '
Weille (67) (57) 0,038

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.

Vorbehandelte Patienten:
In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert keinen Hinweis auf Effektmodifikation.
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Subgruppen: Baseline Viruslast

Tabelle 4-175: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast

Subgruppe: Baseline Viruslast

Nicht-vorbehandelte Patienten

Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions
. Patienten ; - [95%-K1] -
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert Test
(ITT-E Population) p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
< 39 39 36 31 3,10 [1,76-12,70]
ING112276 | 100.000 (92) (79) 0,116 0.058
(SPRING-1) | > 12 1 7 9 0,31[0,05-2,11] '
100.000 (58) (82) 0,232
< 280 288 253 238 1,97 [1,19-3,25]
ING114467 | 100.000 (90) (83) 0,008 0.493
(SINGLE) | > 134 131 111 100 1,50 [0,82-2,74] ’
100.000 (83) (76) 0,191
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Odds Ratio Interaktions
Patienten Anzahl Patienten [95%-K1] -
Studie in der Analyse mit Ereignis, N p-Wert Test
(mITT-E (%) p-Wert
Population)
*
DTG* | RAL* | DTG* 4%'3';19 DTG vs. RAL
50mg | 400 mg bid | 50mg bid
186 180 1,21 [0,82-1,80]
ING111762 | = 50000 249 254 (75) (43) 0,335 0219
(SAILING) 65 50 1,85[1,07-3,20] '
>50.000 105 107 (62) (47) 0,027

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Ein Hinweis auf Effektmodifikation ist fur SPRING-1 gegeben. Die Effekte in den Subgruppen
sind jeweils nicht statistisch signifikant. Fir SINGLE gibt der Interaktions-p-Wert keinen
Hinweis auf Effektmodifikation.

Vorbehandelte Patienten:
In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert keinen Hinweis auf Effektmodifikation.

Meta-Analysen

Fir diesen Endpunkt wurden keine Meta-Analysen in den Subgruppen durchgefihrt.

Dolutegravir (Tivicay®)

Seite 310 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 07.02.2014

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

4.3.1.3.42 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Viruslast <50 Kopien/ml zu Woche

96“ - RCT

Subgruppen: Alter

Tabelle 4-176: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter

Subgruppe: Alter
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Odds Ratio Interaktions-
Patienten Anzahl Patienten [95%-KI] Test
Studie in der Analyse mit Ereignis, N p-Wert p-Wert
(ITT-E (%)
Population)
DTG* EFV* DTG* | EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg | 600 mg
qd qd qd qd
<36 23 16 21 12 3,50 [0,56-22,03]
ING112276 Jahre (91) (75) 0,182 0.769
(SPRING-1) >36 28 34 24 24 2,50 [0,69-9,08] ‘
Jahre (86) (71) 0,164
< 36 202 215 151 150 1,28 [0,83-1,97]
ING114467 | Jahre (75) (70) 0,257 0.45
(SINGLE) >36 212 204 168 143 1,63 [1,04-2,55] ’
Jahre (79) (70) 0,033

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Geschlecht

Tabelle 4-177: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht

Subgruppe: Geschlecht
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Odds Ratio Interaktion
Patienten Anzahl Patienten [95%-KI] S-
Studie in der Analyse mit Ereignis, N p-Wert Test
(ITT-E (%) p-Wert
Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
- 39 31 2,73 [0,93-8,00]
ING112276 | Mannlich | 45 44 (87) (70) 0,068 0,950
(SPRING-1) weiblich 6 6 6 5 3,55 [0,12-105,82] ’
(100) (83) 0,465
I 271 259 1,34 [0,95-1,89]
ING114467 | Mannlich | 347 356 (78) (73) 0,101 0.243
(SINGLE) weiblich 67 63 48 34 2,16 [1,04-4,46] ‘
(72) (54) 0,038

Abklrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal tdglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Ethnizitat

Tabelle 4-178: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat

Subgruppe: Ethnizitat
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Odds Ratio Interaktions-
Patienten Anzahl Patienten [95%-KI] Test
Studie in der Analyse mit Ereignis, N p-Wert p-Wert
(ITT-E (%)
Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
. 35 32 4,01 [1,03-15,68]
ING112276 | Veike 38 43 (92) (74) 0,046 0.700
(SPRING-1) | Nicht- 13 7 10 4 2,50 [0,35-18,04] ’
Weille 77) (57) 0,364
. 214 211 1,07 [0,74-1,57]
ING114467 | WVeiBe 284 285 (75) (74) 0,718 0.007
(SINGLE) | Nicht- 130 133 105 81 2,70 [1,54-4,71] ’
Weil3e (81) (61) <0,001

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Fur SPRING-1 ist kein Hinweis auf Effektmodifikation gegeben. Fir SINGLE ist der
Interaktions-p-Wert statistisch signifikant. Der Effekt bei den Nicht-Weil3en ist statistisch
signifikant zugunsten von DTG, bei den Weil3en liegt kein statistisch signifikanter Effekt vor.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse fiir beide Subgruppen sind im Anschluss an die Darstellung
der Einzelstudienergebnisse aller Subgruppen dargestellt.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppen: Baseline Viruslast

Tabelle 4-179: Ergebnisse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast

Subgruppe: Baseline Viruslast

Nicht-vorbehandelte Patienten

Anzahl der Anzahl Odds Ratio Interaktions-
Patienten Patienten [95%0-K1] Test
Studie in der Analyse . i p-Wert p-Wert
mit Ereignis, N
(ITT-E (%)
Population)
DTG* | EFV* | DTG* | EFV* DTG vs. EFV
50mg | 600 mg | 50mg | 600 mg
qd qd qd qd
< 39 39 35 27 3,89[1,13-13,41]
ING112276 100.000 (90) (69) 0,032 0.324
(SPRING-1) > 12 1 7 9 1,11 [0,13-9,61] '
100.000 (58) (82) 0,924
< 280 288 230 202 1,96 [1,32-2,91]
ING114467 100.000 (82) (70) <0,001 0.015
(SINGLE) > 134 131 89 91 0,87 [0,52-1,46] '
100.000 (66) (69) 0,595

Abklrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal tdglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Fur SPRING-1 ist kein Hinweis auf Effektmodifikation gegeben. Fir SINGLE ist der
Interaktions-p-Wert statistisch signifikant. Der Effekt bei der Gruppe mit < 100.000 Kopien/ml
ist statistisch signifikant zugunsten von DTG, bei der Gruppe mit > 100.000 Kopien/ml liegt
kein statistisch signifikanter Effekt vor.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse fiir beide Subgruppen sind im Anschluss an die Darstellung
der Einzelstudienergebnisse aller Subgruppen dargestelit.
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Meta-Analyse fur Subgruppen nach Ethnizitat und Baseline Viruslast:

Fur die Gruppe der Weilden ergibt sich durch die Meta-Analyse kein statistisch signifikanter
Effektschatzer (bei maRiger Heterogenitat). Flr die Gruppe der Nicht-WeilRen zeigt sich (bei
einem 12 von 0%) ein statistisch signifikanter Effekt (OR=2,68) zugunsten von DTG.

Tabelle 4-180: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach
Ethnizitat

Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%-KI]
p-Wert
Ethnizitat: Weilie

Heterogenitat: 12= 70,0%

Modell mit festen Effekten 1,18 [0,82-1,70]
0,378

Modell mit zufélligen Effekten 1,75[0,50-6,11]
0,380

Ethnizitat: Nicht-Weil3e
Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 2,68 [1,57-4,59]
<0,001

Modell mit zufélligen Effekten 2,68 [1,57-4,59]
<0,001

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Fiir die Gruppe mit einer Baseline Viruslast < 100.000 Kopien/ml liegt in der Meta-Analyse ein
statistisch signifikanter Effektschatzer (OR=2,13) zugunsten von DTG vor (bei geringer
Heterogenitat). Fir die Gruppe mit einer Baseline Viruslast > 100.000 Kopien/ml liegt kein
statistisch signifikanter Effekt vor.

Tabelle 4-181: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach
Baseline Viruslast

Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-KI]
p-Wert
Baseline Viruslast <100.000
Heterogenitat: 12= 6,5%

Modell mit festen Effekten 2,09 [1,43-3,05]
<0,001

Modell mit zufélligen Effekten 2,13[1,37-3,29]
<0,001

Baseline Viruslast > 100.000
Heterogenitat: 12=3,1%

Modell mit festen Effekten 0,81 [0,49-1,34]
0,410

Modell mit zufélligen Effekten 0,80 [0,46-1,39]
0,426

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 white 4,010 1,026 15,682 0,046 |
SINGLE white 1,072 0,735 1,565 0,718
Fixed 1,178 0,818 1,696 0,378
Random 1,751 0,502 6,107 0,380
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
EFV besser DTG besser
Heterogenitat: | Quadrat = 70,0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 white 1,238 1,015 1,509 0,035 R
SINGLE white 1,018 0,925 1,120 0,718
Fixed 1,056 0,969 1,151 0,215
Random 1,100 0,912 1,327 0,319
0,5 1 2
EFV besser DTG besser

Heterogenitat: | Quadrat = 67,0%

Abbildung 30: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten

Patienten — Subgruppe: Ethnizitat = WeiRe; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten:
Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 non-white 2,500 0,346 18,039 0,363 | i |
SINGLE non-white 2,696 1,543 4,712 0,000 1
Fixed 2,681 1,567 4,588 0,000 ——
Random 2,681 1,567 4,588 0,000 ——
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
EFV besser DTG besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 non-white 1,346 0,664 2,731 0,410 | i |
SINGLE non-white 1,326 1,130 1,556 0,001 —_—
Fixed 1,327 1,135 1,551 0,000 ——
Random 1,327 1,135 1,551 0,000 ——
0,5 1 2
EFV besser DTG besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 31: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten

Patienten — Subgruppe: Ethnizitat = Nicht-Weil3e; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
unten: Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 BL VL <= 100.000 3,889 1,128 13,411 0,032 i
SINGLE BL VL <= 100.000 1,958 1,317 2,911 0,001 e
Fixed 2,087 1,431 3,045 0,000
Random 2,126 1,374 3,289 0,001
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
EFV besser DTG besser
Heterogenitat: | Quadrat = 6,5%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 BL VL <= 100.000 1,296 1,025 1,639 0,030 e —
SINGLE BL VL <= 100.000 1,171 1,067 1,285 0,001 —_—t
Fixed 1,187 1,089 1,295 0,000 -
Random 1,187 1,089 1,295 0,000 -
0,5 1 2
EFV besser DTG besser

Heterogenitéat: | Quadrat = 0%

Abbildung 32: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten

Patienten — Subgruppe: Baseline Viruslast < 100.000; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 BL VL > 100.000 0,311 0,046 2,110 0,232 I | t !
SINGLE BL VL > 100.000 0,869 0,519 1,457 0,595 t
Fixed 0,811 0,492 1,335 0,410
Random 0,800 0,461 1,386 0,426 1
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
EFV besser DTG besser
Heterogenitat: | Quadrat = 3,1%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 BL VL > 100.000 0,713 0,410 1,240 0,231 I t
SINGLE BL VL > 100.000 0,956 0,810 1,128 0,595 s o
Fixed 0,933 0,797 1,094 0,394
Random 0,933 0,797 1,094 0,394
0,5 1 2
EFV besser DTG besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 33: Meta-Analyse fiir ,,Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten
Patienten — Subgruppe: Baseline Viruslast > 100.000; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.43 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
48 —RCT

Subgruppen: Alter

Tabelle 4-182: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter

Subgruppe: Alter
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktio
. Patienten ; o [95%0-K1] ns-
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
<36 23 16 21 14 1,50 [0,19-11,93]
ING112276 | Jahre (91) (88) 0,701 0.486
(SPRING-1) | =36 28 34 23 30 0,61 [0,15-2,54] '
Jahre (82) (88) 0,501
<36 202 215 185 196 1,06 [0,53-2,09]
ING114467 | Jahre (92) (91) 0,878 0.083
(SINGLE) |=>36 912 204 184 191 0,45 [0,23-0,89] '
Jahre (87) (94) 0,022
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktio
Studie Patienten mit Ereianis. N [95%-KI] ns-
. gnis,
in der Analyse (%) p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50mg 400 mg 50mg 400 mg
qd bid qd bid
<50 279 278 214 215 1,08 [0,72-1,62]
ING111762 | Jahre (79) (77) 0,705 0.237
(SAILING) | =50 85 84 66 71 0,64 [0,29-1,39] '
Jahre (78) (85) 0,256

Quelle: *? ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Fur SPRING-1 ist kein Hinweis auf Effektmodifikation gegeben. Fir SINGLE gibt der
Interaktions-p-Wert einen Hinweis auf Effektmodifikation. Der Effekt bei den > 36-Jahrigen
ist statistisch signifikant zugunsten von DTG, bei den < 36-Jahrigen liegt kein statistisch
signifikanter Effekt vor.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse fiir beide Subgruppen sind im Anschluss an die Darstellung
der Einzelstudienergebnisse aller Subgruppen dargestellt.
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Vorbehandelte Patienten:
In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert keinen Hinweis auf Effektmodifikation.
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Subgruppen: Geschlecht

Tabelle 4-183: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht

Subgruppe: Geschlecht
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktion
. Patienten : o [95%0-K1] S-
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
. 40 39 1,03 [0,28-3,82]
ING112276 | Mannlich | 45 44 (89) (89) 0,970 0543
(SPRING-1) weiblich 6 6 4 5 0,40 [0,03-6,18] ’
(67) (83) 0,512
I 310 336 0,50 [0,28-0,88]
ING114467 | Mannlich | 347 356 (89) (94) 0,016 0,030
(SINGLE) weiblich 67 63 59 51 1,74 [0,66-4,58] ’
(88) (81) 0,265
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktion
Studie Patienten mit Ereianis. N [95%-KI] S-
. gnis,
in der Analyse (%) p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* | RAL* | DTG* 4%'8";119 DTG vs. RAL
50mg | 400 mgbid | 50mg bid
N 190 181 1,01 [0,67-1,54]
ING111762 | Mannlich | 249 238 (76) (76) 0,947 0.785
(SAILING) weiblich 108 124 90 105 0,91 [0,45-1,83] :
(83) (85) 0,780

Quelle: #? ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Fur SPRING-1 ist kein Hinweis auf Effektmodifikation gegeben. Fir SINGLE ist der
Interaktions-p-Wert statistisch signifikant. Der Effekt bei mannlichen Patienten ist statistisch
signifikant zugunsten von DTG, bei den Frauen liegt kein statistisch signifikanter Effekt vor.
Die Ergebnisse der Meta-Analyse fiir beide Subgruppen sind im Anschluss an die Darstellung
der Einzelstudienergebnisse aller Subgruppen dargestelit.

Vorbehandelte Patienten:
In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert keinen Hinweis auf Effektmodifikation.
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Subgruppen: Ethnizitat

Tabelle 4-184: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat

Subgruppe: Ethnizitat

Nicht-vorbehandelte Patienten

Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktion
1 0f- -
Studie in Z:ﬁl,e:rfglr;/se it Evelgnis, N [9p5-\7\0/err<t|:I Test
o)
(Safety Population) (%) p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
; 32 37 0,87 [0,25-2,95]
Weile 38 43
ING112276 : (84) (86) 0,817 0931
(SPRING-1) | Nicht- 13 ; 12 7 0,56 [0,02-15,46]
Weille (92) (100) 0,729
. 258 262 0,87 [0,48-1,57]
ING114467 | Veike 284 285 (91) (92) 0,650 0165
(SINGLE) | Nicht- 130 133 111 124 0,42 [0,18-0,98] :
Weille (85) (93) 0,044
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktion
1 0/ - -
oo | N | O
o)
afety Population -Wert
(Safety Population) () p
DTG* | RAL* | DTG* 4%'8";71* DTG vs. RAL
50mg | 400 mg bid | 50mg bid g
. 131 126 1,04 [0,66-1,65]
ING111762 | Veife 181 176 (72) (72) 0,869 0,606
(SAILING) | Nicht- 175 185 148 159 0,90 [0,50-1,61] '
eile ,
Weil3 (85) (86) 0,713

Quelle: *? ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Fur SPRING-1 ist kein Hinweis auf Effektmodifikation gegeben. Fur SINGLE gibt der
Interaktions-p-Wert einen Hinweis auf Effektmodifikation. Der Effekt bei den Nicht-Weillen
ist statistisch signifikant zugunsten von DTG, bei den Weil3en liegt kein statistisch signifikanter
Effekt vor.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse fiir beide Subgruppen sind im Anschluss an die Darstellung
der Einzelstudienergebnisse aller Subgruppen dargestellt.

VVorbehandelte Patienten:
In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert keinen Hinweis auf Effektmodifikation.
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Subgruppen: Baseline Viruslast

Tabelle 4-185: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast

Subgruppe: Baseline Viruslast

Nicht-vorbehandelte Patienten

Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktion
Studie Patienten mit Ereignis, N [95%-KI] >
in der Analyse (%g) ' p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
32 35 0,52 [0,14-1,95]
ING112276 | = 100.000 39 39 (82) (90) 0,335 0.928
(SPRING-1) 12 9 6,58[0,28-153,74] '
>100.000 12 11 (100) (82) 0,241
252 266 0,74 [0,42-1,34]
<100.000 280 288
I(I\é%éfg >100.000 | 134 131 (19107) (19221) 0,57 [%,32252-1,29] 0,601
' (87) (92) 0,178
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktion
Studie Patienten mit Ereignis, N [95%-K1] >
in der Analyse (%% ' p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50mg | 400 mgbid | 50mg | 400 mg bid
ING111762 | <0000 | 250 255 (280243 (2802% o9 %J,flzéws] 0,955
(SAILING) | 5 50000 | 107 107 (;% (;;) 0.96105%-1,73]

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013
Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweis auf Effektmodifikation vor.

Vorbehandelte Patienten:
In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert keinen Hinweis auf Effektmodifikation.
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Meta-Analyse fur Subgruppen nach Alter, Geschlecht und Ethnizitéat:

Fur die Gruppe der < 36-Jahrigen ergibt sich durch die Meta-Analyse kein statistisch
signifikanter Effektschatzer (bei einem 12 von 0%). Fiir die Gruppe der > 36-Jahrigen zeigt sich
(bei einem 1% von 0%) ein statistisch signifikanter Effekt (OR=0,48) zugunsten von DTG.

Tabelle 4-186: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach
Alter

Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-KI]
p-Wert
Alter < 36 Jahre
Heterogenitat: 12= 0%
Modell mit festen Effekten 1,09 [0,57-2,09]
0,791
Modell mit zufélligen Effekten 1,09 [0,57-2,09]
0,791
Alter > 36 Jahre
Heterogenitat: 12= 0%
Modell mit festen Effekten 0,48 [0,26-0,88]
0,018
Modell mit zufélligen Effekten 0,48 [0,26-0,88]
0,018

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Fur mannliche Patienten ist der Effektschatzer (bei geringer Heterogenitat) im Modell mit
zufalligen Effekten nicht statistisch signifikant, im Modell mit feste Effekten hingegen schon.
Bei den Frauen ist der Effektschatzer nicht statistisch signifikant (bei einem 12 von 0%).

Tabelle 4-187: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach
Geschlecht

Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%-KI]
p-Wert

Geschlecht: mannlich
Heterogenitat: 12= 38,7%

Modell mit festen Effekten 0,58 [0,35-0,97]
0,038

Modell mit zufélligen Effekten 0,65 [0,29-1,46]
0,298

Geschlecht: weiblich
Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 1,47 [0,59-3,68]
0,406

Modell mit zufélligen Effekten 1,47 [0,59-3,68]
0,406
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Abkurzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Fur Nicht-WeiRe ist der Effektschatzer (bei einem 12 von 0%) statistisch signifikant zugunsten
von DTG. Bei den WeiRen ist der Effektschatzer nicht statistisch signifikant.

Tabelle 4-188: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach
Ethnizitat

Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-K]
p-Wert
Geschlecht: Weil3e

Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,87 [0,51-1,48]
0,606

Modell mit zufélligen Effekten 0,87 [0,51-1,48]
0,606

Geschlecht: Nicht-Weille
Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,43 10,19-0,97]
0,041

Modell mit zufélligen Effekten 0,43 [0,19-0,97]
0,041

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SINGLE age < 36 1,055 0,532 2,092 0,878 | | t | |
SPRING-1 age < 36 1,500 0,189 11,927 0,702 t
Fixed 1,092 0,570 2,092 0,791 B
Random 1,092 0,570 2,092 0,791 B
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SINGLE age < 36 1,005 0,947 1,066 0,878
SPRING-1 age < 36 1,043 0,834 1,306 0,710
Fixed 1,007 0,951 1,066 0,808
Random 1,007 0,951 1,066 0,808
0,5 1 2
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 34: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten

Patienten — Subgruppe: Alter < 36 Jahre; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten:
Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 age >= 36 0,613 0,148 2,544 0,501 | 1 |
SINGLE age >= 36 0,447 0,225 0,890 0,022 —_—
Fixed 0,475 0,256 0,882 0,018
Random 0,475 0,256 0,882 0,018
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SINGLE age >= 36 0,927 0,870 0,988 0,019 —
SPRING-1 age >= 36 0,931 0,753 1,151 0,508
Fixed 0,927 0,873 0,986 0,015 -
Random 0,927 0,873 0,986 0,015 -
0,5 1 2
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 35: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten

Patienten — Subgruppe: Alter > 36 Jahre; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten:
Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 male 1,231 0,347 4,366 0,748 | t !
SINGLE male 0,499 0,283 0,878 0,016 —_—
Fixed 0,580 0,346 0,971 0,038
Random 0,651 0,290 1,460 0,298
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 38,7%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SINGLE male 0,947 0,906 0,989 0,015 -+
SPRING-1 male 1,026 0,879 1,197 0,748
Fixed 0,952 0,913 0,994 0,025
Random 0,952 0,913 0,994 0,025
0,5 1 2
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 36: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten

Patienten — Subgruppe: mannliche Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten:
Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 female 0,400 0,026 6,176 0,512 t | |
SINGLE female 1,735 0,658 4,577 0,265 t
Fixed 1,473 0,591 3,675 0,406
Random 1,473 0,591 3,675 0,406
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SINGLE female 1,088 0,937 1,262 0,267 | —_t
SPRING-1 female 0,800 0,410 1,563 0,514 t
Fixed 1,072 0,927 1,240 0,347
Random 1,072 0,927 1,240 0,347
0,5 1 2
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 37: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten

Patienten — Subgruppe: weibliche Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten:
Relatives Risiko
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Odds Lower Upper

ratio limit limit p-Value
SPRING-1  white 0,865 0254 2949 0,817 | |
SINGLE white 0,871 0,484 1,566 0,645
Fixed 0,870 0,512 1,477 0,606
Random 0,870 0,512 1,477 0,606
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 white 0979 0815 1,175 0,817
SINGLE white 0,988 0,940 1,039 0,645
Fixed 0,988 0,941 1,037 0,613
Random 0,988 0,941 1,037 0,613
0,5 1 2
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 38: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten

Patienten — Subgruppe: Weile; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives
Risiko
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Odds Lower Upper

ratio limit limit p-Value
SPRING-1  non-white 0556 0020 15462 0,729 — |
SINGLE non-white 0424 0184 0976 0,04
Fixed 0431 0,192 097 0,041
Random 0431 0192 097 0,041
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser
Heterogenitéat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1  non-white 0,952 0,738 1,229 0,707
SINGLE non-white 0916 0,842 0,997 0,042
Fixed 0919 0,848 0,996 0,040
Random 0919 0,848 0,996 0,040
0,5 1 2
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 39: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten

Patienten — Subgruppe: Nicht-Weile; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten:
Relatives Risiko
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4.3.1.3.44 Subgruppenanalysen fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
96“ - RCT

Subgruppen: Alter

Tabelle 4-189: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter

Subgruppe: Alter
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktio
. Patienten ; N [95%-KI] ns-
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
< 36 23 16 22 15 1,47 [0,09-25,32]
ING112276 | Jahre (96) (94) 0,792 0578
(SPRING-1) | >36 28 34 24 31 0,58 [0,12-2,84] '
Jahre (86) (91) 0,503
< 36 202 215 188 199 1,08 [0,51-2,27]
ING114467 | Jahre (93) (93) 0,840 0.049
(SINGLE) | >36 912 204 188 195 0,36 [0,16-0,80] '
Jahre (89) (96) 0,012

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abklrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal tdglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Fur SPRING-1 ist kein Hinweis auf Effektmodifikation gegeben. Fir SINGLE ist der
Interaktions-p-Wert statistisch signifikant. Der Effekt bei den > 36-Jéhrigen ist statistisch
signifikant zugunsten von DTG, bei den unter 36-Jahrigen liegt kein statistisch signifikanter
Effekt vor.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse fiir beide Subgruppen sind im Anschluss an die Darstellung
der Einzelstudienergebnisse aller Subgruppen dargestellt.
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Subgruppen: Geschlecht

Tabelle 4-190: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht

Subgruppe: Geschlecht
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktion
. Patienten - R [95%-K1] S-
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
- 41 40 1,03 [0,24-4,38]
ING112276 | Mannlich | 45 44 (91) (91) 0,973 0.938
(SPRING-1) weiblich 6 6 5 6 0,28 [0,01-8,42] ’
(83) (100) 0,465
I 315 339 0,49 [0,27-0,91]
ING114467 | Mannlich | 347 356 (91) (95) 0,023 0.001
(SINGLE) weiblich 67 63 61 55 1,48 [0,48-4,53] ’
(91) (87) 0,493

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Fur SPRING-1 ist kein Hinweis auf Effektmodifikation gegeben. Fir SINGLE gibt der
Interaktions-p-Wert einen Hinweis auf Effektmodifikation. Der Effekt bei den mannlichen
Patienten ist statistisch signifikant zugunsten von DTG, bei den Frauen liegt kein statistisch
signifikanter Effekt vor.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse fir beide Subgruppen sind im Anschluss an die Darstellung
der Einzelstudienergebnisse aller Subgruppen dargestelit.
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Subgruppen: Ethizitat

Tabelle 4-191: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat

Subgruppe: Ethnizitat

Nicht-vorbehandelte Patienten

Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktion
. Patienten ; S [95%0-K1] S-
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
. 34 39 0,87 [0,20-3,76]
ING112276 | WVeile 38 43 (89) (43) 0,854 0.940
(SPRING-1) | Nicht- 13 7 12 7 0,56 [0,02-15,46] '
Weille (92) (100) 0,729
. 261 268 0,72 [0,38-1,38]
ING114467 | Veike 284 285 (92) (94) 0,321 0.497
(SINGLE) Nicht- 130 133 115 125 0,49 [0,20-1,20] '
Weille (88) (94) 0,119

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Baseline Viruslast

Tabelle 4-192: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast

Subgruppe: Baseline Viruslast
Nicht-vorbehandelte Patienten

Anzahl der Anzahl Odds Ratio Interaktions-
Patienten Patienten [95%0-K1] Test
Studie in der Analyse . i p-Wert p-Wert
mit Ereignis, N
(Safety (%)
Population)
DTG* | EFV* | DTG* | EFV* DTG vs. EFV
50mg | 600 mg | 50mg | 600 mg
qd qd qd qd
< 39 39 34 36 0,57 [0,13-2,56]
ING112276 100.000 (87) (92) 0,460 0.942
(SPRING-1) > 12 1 12 10 3,57 [0,13-97,23] '
100.000 (100) (91) 0,450
< 280 288 258 271 0,74 [0,38-1,42]
ING114467 100.000 (92) (94) 0,359 0.447
(SINGLE) > 134 131 118 123 0,48 [0,20-1,16] '
100.000 (88) (94) 0,103

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.
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Meta-Analyse fiur Subgruppen nach Alter und Geschlecht:

Fur die Gruppe der > 36-Jahrigen liegt in der Meta-Analyse ein statistisch signifikanter
Effektschatzer (OR=0,40) zugunsten von DTG vor (bei einem 1? von 0%). Fir < 36-Jihrigen
liegt kein statistisch signifikanter Effekt vor.

Tabelle 4-193: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach
Alter

Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-KI]
p-Wert
Alter < 36 Jahre
Heterogenitat: 12= 0%
Modell mit festen Effekten 1,10 [0,54-2,26]
0,793
Modell mit zufélligen Effekten 1,10 [0,54-2,26]
0,793
Alter > 36 Jahre
Heterogenitat: 12= 0%
Modell mit festen Effekten 0,40 [0,20-0,81]
0,011
Modell mit zufélligen Effekten 0,40 [0,20-0,81]
0,011

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Fur die Gruppe der ménnlichen Patienten liegt in der Meta-Analyse ein statistisch signifikanter
Effektschatzer (OR=0,55) zugunsten von DTG vor (bei einem 12 von 0%). Fiir die Frauen liegt
kein statistisch signifikanter Effekt vor.

Tabelle 4-194: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach
Geschlecht

Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%-KI]
p-Wert

Geschlecht: mannlich
Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,55 [0,31-0,96]
0,037

Modell mit zufélligen Effekten 0,55 [0,31-0,96]
0,037

Geschlecht: weiblich
Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 1,26 [0,43-3,64]
0,673

Modell mit zufélligen Effekten 1,26 [0,43-3,64]
0,673

Abkurzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 age < 36 1,467 0,085 25,316 0,792 } | } | |
SINGLE age < 36 1,080 0,513 2,273 0,840 t
Fixed 1,101 0,536 2,263 0,793 -
Random 1,101 0,536 2,263 0,793 -
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 age < 36 1,020 0,875 1,190 0,798
SINGLE age < 36 1,006 0,953 1,061 0,840
Fixed 1,007 0,958 1,059 0,783
Random 1,007 0,958 1,059 0,783
0,5 1 2
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 40: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten

Patienten — Subgruppe: Alter < 36 Jahre; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten:
Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 age >= 36 0,581 0,119 2,844 0,503 t |
SINGLE age >= 36 0,362 0,164 0,798 0,012 t
Fixed 0,397 0,196 0,807 0,011
Random 0,397 0,196 0,807 0,011
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 age >= 36 0,940 0,782 1,130 0,510
SINGLE age >= 36 0,928 0,877 0,982 0,009 -4
Fixed 0,929 0,880 0,980 0,007 -
Random 0,929 0,880 0,980 0,007 -
0,5 1 2
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 41: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten

Patienten — Subgruppe: Alter > 36 Jahre; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten:
Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 male 1,025 0,240 4,382 0,973 "
SINGLE male 0,494 0,269 0,907 0,023
Fixed 0,550 0,314 0,964 0,037
Random 0,550 0,314 0,964 0,037
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 male 1,002 0,880 1,142 0,973
SINGLE male 0,953 0,915 0,993 0,022 =+
Fixed 0,958 0,921 0,996 0,029
Random 0,958 0,921 0,996 0,029
0,5 1 2
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 42: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten

Patienten — Subgruppe: mannliche Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten:
Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 female 0,282 0,009 8,418 0,465 I t |
SINGLE female 1,479 0,483 4,530 0,493 t
Fixed 1,257 0,434 3,640 0,673 —
Random 1,257 0,434 3,640 0,673 —
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 female 0,846 0,546 1,311 0,455 $
SINGLE female 1,043 0,925 1,176 0,495 o
Fixed 1,028 0,915 1,154 0,645
Random 1,028 0,915 1,154 0,645
0,5 1 2
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 43: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-vorbehandelten

Patienten — Subgruppe: weibliche Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten:
Relatives Risiko
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4.3.1.3.45 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Schwerwiegende Unerwiinschte

Ereignisse bis Woche 48 (ohne todliche)* — RCT

Subgruppen: Alter

Tabelle 4-195: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48
(ohne tédliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter

Subgruppe: Alter

Nicht-vorbehandelte Patienten

Anzahl der Anzahl Odds Ratio Interaktions-
Patienten Patienten [95%-K1] Test
Studie in der Analyse . i p-Wert p-Wert
mit Ereignis, N
(Safety (%)
Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg | 600 mg | 50mg | 600 mg
qd qd qd qd
<36 23 16 1 1 0,68 [0,04-11,77]
ING112276 Jahre 4) (6) 0,792 0.723
(SPRING-1) >36 28 34 3 3 1,24 [0,23-6,69] ‘
Jahre (12) (9) 0,802
<36 9 10 0,96 [0,38-2,40]
ING114467 Jahre 202 215 4) (5) 0,924 0.750
(SINGLE) >36 912 204 28 24 1,14 [0,64-2,04] ’
Jahre (13) (12) 0,657
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Odds Ratio Interaktions-
Patienten Patienten [95%-KI] Test
Studie in der Analyse . L p-Wert p-Wert
mit Ereignis, N
(Safety (%)
Population)
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50mg | 400mg | 50mg | 400 mg
qd bid qd bid
<50 25 29 0,87 [0,50-1,53]
ING111762 | Jahre 212|278 © | (10 0,625 0445
(SAILING) >50 85 84 8 13 0,57 [0,22-1,45] ’
Jahre (85) (84) 0,236

Quelle: *? ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.

Vorbehandelte Patienten:

In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert keinen Hinweis auf Effektmodifikation.
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Subgruppen: Geschlecht

Tabelle 4-196: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48
(ohne tédliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht

Subgruppe: Geschlecht
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktio
. Patienten : o [95%0-K1] ns-
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
. 4 3 1,33 [0,28-6,33]
ING112276 | Mannlich | 45 44 9) @) 0,718 0415
(SPRING-1) weiblich 6 6 0 1 0,28 [0,01-8,42] '
(0) (17) 0,465
I 27 23 1,22 [0,69-2,18]
ING114467 | Mannlich | 347 356 8) (6) 0,497 0,485
(SINGLE) weiblich 67 63 10 11 0,83[0,33-2,11] '
(15) (17) 0,695
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktio
Studie Patienten mit Ereianis. N [95%-KI] ns-
. gnis,
in der Analyse (%) p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* | RAL* | DTG* 4%'8‘;9 DTG vs. RAL
50mg | 400 mgbid | 50mg bid
N 26 24 1,04 [0,58-1,87]
ING111762 | Mannlich | 249 238 (10) (10) 0,897 0,052
(SAILING) |\ cintich | 108 124 (g) (12) 0.41 [001’015?5;1’02]

Quelle: #? ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.

Vorbehandelte Patienten:
In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert einen Hinweis auf Effektmodifikation. In keiner der
beiden Subgruppen ist der Effektschétzer statistisch signifikant.
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Subgruppen: Ethnizitat

Tabelle 4-197: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48
(ohne tédliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat

Subgruppe: Ethnizitat

Nicht-vorbehandelte Patienten

Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktion
Studie _ Patienten mit Ereignis, N [95%-KI] >
in der Analyse (%) ' p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
. 3 4 0,84 [0,18-4,00]
ING112276 | Veibe 38 43 ) 9) 0,822 0.683
(SPRING-1) | Nicht- 13 7 1 0 1,80 [0,07-50,10] '
Weille (8) (0) 0,729
. 23 21 1,11 [0,60-2,05]
ING114467 | Veike 284 285 8) ) 0,745 0.901
(SINGLE) Nicht- 130 133 14 13 1,11 [0,50-2,47] '
Weille (11) (10) 0,791
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktion
Studie _ Patienten mit Ereignis, N [95%-K1] >
in der Analyse (%) ' p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* RAL* bTe* | RALY DTG vs. RAL
50mg | 400 mg bid | 50mg 40&(;“9
. 13 14 0,90 [0,41-1,96]
ING111762 | Veife 181 176 ) (®) 0,783 0,506
(SAILING) | Nicht- 175 185 19 28 0,68 [0,37-1,27] '
Weille (11) (15) 0,231

Quelle: *? ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013
Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal

taglich, KI = Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.

Vorbehandelte Patienten:

In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert keine Hinweise auf Effektmodifikation.
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Subgruppen: Baseline Viruslast

Tabelle 4-198: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48
(ohne tédliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline

Viruslast
Subgruppe: Baseline Viruslast
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten - R [95%-KI] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
< 39 39 2 4 0,47 [0,08-2,75]
ING112276 | 100.000 (5) (10) 0,404 0.183
(SPRING-1) | > 1 1 2 0 5,48[0,24-127,7] ’
100.000 17 (0) 0,290
< 26 25 1,08 [0,61-1,92]
ING114467 | 100.000 280 288 (9) (9) 0,801 0.830
(SINGLE) | > 134 131 11 9 1,21 [0,49-3,03] ’
100.000 (8) (7) 0,680
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
Studie Patienten mit Ereianis. N [95%0-KI] Test
. gnis,
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
*
DTG* RAL* DTG* 4%'8‘;9 DTG vs. RAL
50mg | 400 mg bid | 50mg bid
22 26 0,85[0,47-1,54]
ING111762 | <0000 | 250 255 ) (10) 0,503 0,608
(SAILING) 11 16 0,65 [0,29-1,48] ’
>50.000 107 107 (10) (15) 0,306

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Fur SPRING-1 liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation vor. Flir SINGLE liegen keine
Hinweise auf Effektmodifikation vor. Deswegen werden hierfiir keine Meta-Analysen in den
Subgruppen erforderlich.

Vorbehandelte Patienten:
In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert keine Hinweise auf Effektmodifikation.

Meta-Analysen

Fur diesen Endpunkt wurden keine Meta-Analysen in den Subgruppen durchgefuhrt.
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4.3.1.3.46 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse bis Woche 96 (ohne todliche)*“ — RCT

Subgruppen: Alter

Tabelle 4-199: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96
(ohne tédliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter

Subgruppe: Alter
Nicht-vorbehandelte Patienten

Anzahl der Odds Ratio Interaktions-
Patienten Anzahl Patienten [95%-KI] Test
Studie in der Analyse mit Ereignis, N p-Wert p-Wert
(Safety (%)
Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600mg | 50mg | 600 mg
qd qd qd qd
< 36 23 16 1 2 0,32 [0,03-3,85]
ING112276 Jahre (4) (13) 0,368 0.264
(SPRING-1) >36 28 34 6 5 1,58 [0,43-5,86] ’
Jahre (21) (15) 0,493
<36 11 19 0,59 [0,28-1,28]
ING114467 Jahre 202 215 (5) (9) 0,184 0.250
(SINGLE) >36 212 204 33 31 1,03 [0,60-1,75] ’
Jahre (16) (15) 0,917

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Geschlecht

Tabelle 4-200: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96
(ohne tédliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht

Subgruppe: Geschlecht
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktio
. Patienten - R [95%0-K1] ns-
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
. 7 6 1,17 [0,36-3,80]
ING112276 | Mannlich | 45 44 (16) (14) 0,798 0,439
(SPRING-1) weiblich 6 6 0 1 0,28 [0,01-8,42] '
(0) (17) 0,465
I 32 35 0,93 [0,56-1,54]
ING114467 | Mannlich | 347 356 9) (10) 0,783 0.568
(SINGLE) weiblich 67 63 12 15 0,70 [0,30-1,64] '
(18) (24) 0,409

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Ethnizitat

Tabelle 4-201: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96
(ohne tédliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat

Subgruppe: Ethnizitéat
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktio
. Patienten - R [95%0-K1] ns-
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
. 6 7 0,96 [0,29-3,17]
ING112276 | VVeike 38 43 (16) (16) 0,952 0.729
(SPRING-1) | Nicht- 13 7 1 0 1,80 [0,07-50,10] '
Weille (8) (0) 0,729
. 29 33 0,87 [0,51-1,47]
ING114467 | WVeiRe 284 285 (10) (12) 0,601 0.958
(SINGLE) Nicht- 130 133 15 17 0,89 [0,42-1,87] '
Weille (12) (13) 0,758

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Baseline Viruslast

Tabelle 4-202: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96
(ohne tédliche)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline
Viruslast

Subgruppe: Baseline Viruslast
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Odds Ratio Interaktions-
. Anzahl
Patienten Patienten [95%-KI] Test
Studie in der Analyse . L p-Wert p-Wert
mit Ereignis, N
(Safety (%)
Population)
DTG* | EFV* | DTG* | EFV* DTG vs. EFV
50mg | 600 mg | 50mg | 600 mg
qd qd qd qd
< 39 39 5 6 0,81[0,23-2,91]
ING112276 100.000 (13) (15) 0,745 0535
(SPRING-1) > 12 1 2 1 2,00 [0,16-25,76] '
100.000 a7 (9) 0,595
< 280 288 31 39 0,80 [0,48-1,32]
ING114467 100.000 (12) (14) 0,371 0.438
(SINGLE) > 134 131 13 11 1,17 [0,51-2,72] '
100.000 (10) (8) 0,712

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal té&glich, KI =
Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.
Meta-Analysen

Fur diesen Endpunkt wurden keine Meta-Analysen in den Subgruppen durchgefuhrt.
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4.3.1.3.47 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
48, die zum Studienabbruch fiihrten*“ — RCT

Subgruppen: Alter

Tabelle 4-203: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum

Studienabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter

Subgruppe: Alter
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
Studie Patienten mit Ereignis, N [95%0-K1] Test
in der Analyse (%) ' p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
0,68 [0,04-
ING112276 ;aﬁ?e 23 16 (411) ((15) 11,77]
(SPRING- 0,792 0,489
1) >36 28 34 0 3 0,16 [0,01-3,19]
Jahre (0) (9) 0,229
<36 5 19 0,26 [0,10-0,72]
ING114467 | Jahre 202 215 @) ) 0,009 0,656
(SINGLE) |=>36 212 204 5 23 0,19 [0,07-0,51] '
Jahre (2) (11) 0,001
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten ; A [95%0-K1] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50mg 400 mg 50mg 400 mg
qd bid qd bid
<50 4 11 0,36 [0,11-1,15]
ING111762 | Jahre 212 278 (1) 4) 0,085 0.196
(SAILING) | =50 85 84 3 2 1,50 [0,24-9,21] '
Jahre (4) (2) 0,662

Quelle: #? ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013
Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.

VVorbehandelte Patienten:
In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert einen Hinweise auf Effektmodifikation. In keiner der
beiden Subgruppen ist der Effekt statistisch signifikant.
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Subgruppen: Geschlecht

Tabelle 4-204: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:
Geschlecht

Subgruppe: Geschlecht
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten - o [95%-KI] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
N 1 4 0,23 [0,02-2,12]
ING112276 | Mannlich | 45 44 @) ) 0,193 _
(SPRING-1) L 0 0 n.d.
weiblich 6 6
©) (9)
N 6 33 0,17 [0,07-0,42]
ING114467 | Mannlich | 347 356 @) 9) <0,001 0305
(SINGLE) weiblich 67 63 4 9 0,38 [0,11-1,31] '
(6) (14) 0,125
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten . - [95%-KI] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population) 0
*
DTG* RAL* DTG* 4%/8|r_n DTG vs. RAL
50mg | 400 mgbid | 50mg bid g
N 7 7 0,96 [0,33-2,76]
ING111762 | Mannlich | 249 238 @3) @3) 0,932 0122
(SAILING) _— 0 6 0,08 [0,01-1,51] '
weiblich 108 124 ) ®) 0,093

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.

VVorbehandelte Patienten:
In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert einen Hinweis auf Effektmodifikation. In keiner der
beiden Subgruppen ist der Effekt statistisch signifikant.
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Subgruppen: Ethnizitat

Tabelle 4-205: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:
Ethnizitat

Subgruppe: Ethnizitat

Nicht-vorbehandelte Patienten

Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten ; o [95%-KI] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
. 1 3 0,36 [0,04-3,62]
ING112276 | VeiBe 38 43 @3) ) 0,386 0,656
(SPRING-1) | Nicht- 13 7 0 1 0,16 [0,01-4,51] ’
WeiRe (92) (100) 0,282
. 9 27 0,31 [0,14-0,68]
ING114467 | VeiRe 284 285 @) ©) 0,003 0140
(SINGLE) Nicht- 130 133 1 15 0,06 [0,01-0,47] ’
Weile (0,8) (11) 0,007
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten : I [95%0-K1] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
*
DTG* RAL* DTG* 4%'8;9 DTG vs. RAL
50mg | 400 mgbid | 50mg bid
. 2 7 0,27 [0,06-1,32]
ING111762 | Veife 181 176 1) () 0,105 0.246
(SAILING) | Nicht- 175 185 5 6 0,88 [0,26-2,93] ’
WeiRe (3) (3) 0,832

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Fur SPRING-1 ist keine Hinweis auf Effektmodifikation gegeben. Fir SINGLE gibt der
Interaktions-p-Wert einen Hinweis auf Effektmodifikation. Der Effekt ist sowohl bei den Nicht-
Weil3en als auch bei den Weilien statistisch signifikant zugunsten von DTG.

Vorbehandelte Patienten:
In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert keinen Hinweis auf Effektmodifikation.
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Subgruppen: Baseline Viruslast

Tabelle 4-206: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum

Studienabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:
Baseline Viruslast

Subgruppe: Baseline Viruslast
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten - o [95%-KI] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
< 39 39 0 4 0,10[0,01-1,92]
ING112276 | 100.000 (0) (10) 0,127
(SPRING- S 1 0 3,00[0,11- 0,132
1) 12 11 81,61]
100.000 (8) 0) 0,515
< 7 30 0,22 [0,10-0,51]
ING114467 | 100.000 280 268 (3) (10) <0,001 0.970
(SINGLE) | > 134 131 3 12 0,23 [0,06-0,82] '
100.000 (2) (9) 0,024
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten . I [95%0-KI] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
*
DTG* | RAL* | DTG* 4%'8";119 DTG vs. RAL
50mg | 400 mg bid | 50mg bid
4 6 0,68 [0,19-2,42]
ING111762 | <0000 | 250 255 @) @) 0,916 0607
(SAILING) 3 7 0,41[0,10-1,64] ’
>50.000 107 107 3) @ 0,208

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013
Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Ein Hinweis auf Effektmodifikation ist fur SPRING-1 gegeben. Die Effekte in den Subgruppen
sind jeweils nicht statistisch signifikant. Fir SINGLE gibt der Interaktions-p-Wert keine
Hinweise auf Effektmodifikation.

Vorbehandelte Patienten:

In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert keinen Hinweis auf Effektmodifikation
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Meta-Analyse fur Subgruppen nach Ethnizitat:

Sowohl fur die Gruppe der Weilken (OR=0,32) als auch fur die Gruppe der Nicht-Weil3en
(OR=0,08) zeigt sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von DTG (jeweils bei einem
12 von 0%).

Tabelle 4-207: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum
Studienabbruch fiihrten® aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel fiir die Subgruppen nach Ethnizitat

Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-K]
p-Wert
Ethnizitat: Weile
Heterogenitat: 12= 0%
Modell mit festen Effekten 0,32 [0,15-0,66]
0,002
Modell mit zufélligen Effekten 0,32 [0,15-0,66]
0,002

Ethnizitat: Nicht-Weil3e
Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,08 [0,01-0,45]
0,004

Modell mit zufélligen Effekten 0,08 [0,01-0,45]
0,004

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 white 0,360 0,036 3,619 0,386 1
SINGLE white 0,313 0,144 0,678 0,003 1
Fixed 0,317 0,152 0,660 0,002 Ry ————
Random 0,317 0,152 0,660 0,002 —_—
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 white 0,377 0,041 3,475 0,390 I i
SINGLE white 0,335 0,160 0,698 0,004 i
Fixed 0,339 0,168 0,681 0,002 —_—— ——
Random 0,339 0,168 0,681 0,002 —_—— ———
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 44: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum Studienabbruch fiihrten aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Ethnizitat = Weilie; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-
Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 non-white 0,160 0,006 4,505 0,282 t
SINGLE non-white 0,061 0,008 0,469 0,007 t
Fixed 0,079 0,014 0,452 0,004
Random 0,079 0,014 0,452 0,004
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 non-white 0,190 0,009 4,146 0,291 i
SINGLE non-white 0,068 0,009 0,509 0,009 i
Fixed 0,093 0,017 0,499 0,006
Random 0,093 0,017 0,499 0,006
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 45: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum Studienabbruch fiihrten* aus RCT (SPRING-1 und
SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Ethnizitat = Nicht-Weil3e; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige
Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.48 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche
96, die zum Studienabbruch fiihrten*“ — RCT

Subgruppen: Alter

Tabelle 4-208: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum

Studienabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter

Subgruppe: Alter
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Odds Ratio Interaktions-
- Anzahl
Patienten Patienten [95%0-K1] Test
Studie in der Analyse . L p-Wert p-Wert
mit Ereignis, N
(Safety (%)
Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg | 600 mg | 50mg | 600 mg
qd qd qd qd
<36 23 16 1 1 0,68 [0,04-11,77]
ING112276 Jahre (4) (6) 0,792 0.628
(SPRING-1) >36 28 34 1 4 0,28 [0,03-2,64] ’
Jahre 4) (12) 0,265
<36 6 25 0,23 [0,09-0,58]
ING114467 Jahre 202 215 (3) (12) 0,002 0.873
(SINGLE) >36 212 204 8 27 0,26 [0,11-0,58] ’
Jahre 4) (13) 0,001

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013
Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, KI =

Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Geschlecht

Tabelle 4-209: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:
Geschlecht

Subgruppe: Geschlecht
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktio
. Patienten - o [95%-KI] ns-
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
I 2 5 0,36 [0,07-1,98]
ING112276 | Mannlich | 45 44 (4) (12) 0,241
(SPRING-1) L 0 0 n.d.
weiblich 6 6 (Og (02) S
T 1 4 , ,11-0,45
ING114467 | Mannlich | 347 356 3) (12) <0,001 0561
(SINGLE) weiblich 67 63 4 10 0,34 [0,10-1,14] '
(6) (16) 0,079

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abklrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal tdglich, bid = zweimal taglich, KI =
Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 358 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppen: Ethnizitat

Tabelle 4-210: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:
Ethnizitat

Subgruppe: Ethnizitat
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Odds Ratio Interaktions-
Patienten Anzahl Patienten [95%-KI] Test
Studie in der Analyse mit Ereignis, N p-Wert p-Wert
(Safety (%)
Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg | 600 mg
qd qd qd qd
. 2 4 0,54 [0,09-3,14]
ING112276 | Veike 38 43 (5) 9) 0,494 0527
(SPRING-1) | Nicht- 13 7 0 1 0,19 [0,01-4,15] ’
Weile (0) (14) 0,291
. 13 35 0,34 [0,18-0,66]
ING114467 | VeiBe 284 285 () (12) 0,002 0.087
(SINGLE) | Nicht- 130 133 1 17 0,05 [0,01-0,40] ’
Weile (0,8) (13) 0,005

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal té&glich, KI =
Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Fur SPRING-1 ist kein Hinweis auf Effektmodifikation gegeben. Fur SINGLE gibt der
Interaktions-p-Wert einen Hinweis auf Effektmodifikation. Der Effekt ist sowohl bei den Nicht-
Weilen als auch bei den WeiRen statistisch signifikant zugunsten von DTG.
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Subgruppen: Baseline Viruslast

Tabelle 4-211: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe:
Baseline Viruslast

Subgruppe: Baseline Viruslast
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Odds Ratio Interaktions-
- Anzahl
Patienten Patienten [95%-KI] Test
Studie in der Analyse . L p-Wert p-Wert
mit Ereignis, N
(Safety (%)
Population)
DTG* | EFV* | DTG* | EFV* DTG vs. EFV
50mg | 600 mg | 50mg | 600 mg
qd qd qd qd
< 39 39 1 5 0,18 [0,02-1,61]
ING112276 100.000 (3) (13) 0,125 0.164
(SPRING-1) | > 1 1 1 0 2,77 [0,12-61,65] ’
100.000 (8) (0) 0,520
< 10 39 0,24 [0,12-0,48]
ING114467 100.000 280 288 (4) (14) <0,001 0.810
(SINGLE) > 134 131 4 13 0,28 [0,09-0,88] '
100.000 (3) (10) 0,030

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, Kl =
Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Ein Hinweis auf Effektmodifikation ist fur SPRING-1 gegeben. Die Effekte in den Subgruppen
sind jeweils nicht statistisch signifikant. Fir SINGLE gibt der Interaktions-p-Wert keinen
Hinweis auf Effektmodifikation.
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Meta-Analyse fur Subgruppen nach Ethnizitéat:

Fur beide Subgruppen (Weil3e und Nicht-Weil3e) ergibt sich durch die Meta-Analyse ein
statistisch signifikanter Effektschétzer zugunsten von DTG (OR=0,36 bzw. OR=0,07) (jeweils

bei einem 12 von 0%).

Tabelle 4-212: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum
Studienabbruch fiihrten™ aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel fiir die Subgruppen nach Ethnizitat

Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%-KI]
p-Wert

Ethnizitat:

Weille

Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten

0,36 [0,20-0,67]
0,001

Modell mit zufélligen Effekten

0,36 [0,20-0,67]
0,001

Ethnizitat: Nicht-WeilRe

Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten

0,07 [0,01-0,41]
0,003

Modell mit zufalligen Effekten

0,07 [0,01-0,41]
0,003

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 white 0,542 0,093 3,138 0,494
SINGLE white 0,343 0,177 0,663 0,001 —
Fixed 0,363 0,196 0,672 0,001 e
Random 0,363 0,196 0,672 0,001 e
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 white 0,566 0,110 2,918 0,496
SINGLE white 0,373 0,202 0,689 0,002 —
Fixed 0,392 0,221 0,698 0,001 -
Random 0,392 0,221 0,698 0,001 -
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 46: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum Studienabbruch fiihrten* aus RCT (SPRING-1 und

SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Ethnizitat = Weil3e; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-
Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 non-white 0,160 0,006 4,505 0,282 t !
SINGLE non-white 0,053 0,007 0,404 0,005 t
Fixed 0,071 0,013 0,405 0,003
Random 0,071 0,013 0,405 0,003
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser
Heterogenitéat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 non-white 0,190 0,009 4,146 0,291 t !
SINGLE non-white 0,060 0,008 0,446 0,006 t
Fixed 0,085 0,016 0,454 0,004
Random 0,085 0,016 0,454 0,004
0,01 0,1 1 10 100
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 47: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 96, die zum Studienabbruch fiihrten aus RCT (SPRING-1 und

SINGLE) bei nicht-vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Ethnizitat = Nicht-Weil3e; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige
Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.49 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Gastrointestinale Storungen bis
Woche 48“ — RCT

Subgruppen: Alter

Tabelle 4-213: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter

Subgruppe: Alter
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
Studie _ Patienten mit Ereignis, N [95%-KI] Test
in der Analyse (%) ' p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
2,79 [0,62-
ING112276 ;aﬁ?e 23 16 (399) (139) 12,60]
(SPRING- 0,183 0,053
1) >36 28 34 8 16 0,45 [0,16-1,30]
Jahre (29) 47) 0,140
<36 202 215 93 101 0,96 [0,66-1,42]
ING114467 | Jahre (46) (47) 0,848 0.852
(SINGLE) |=>36 212 204 87 83 1,02 [0,69-1,50] '
Jahre (41) (41) 0,942
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
Studie _ Patienten mit Ereignis, N [95%-KI] Test
in der Analyse (%) ' p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50mg 400 mg 50mg 400 mg
qd bid qd bid
<50 101 91 1,21 [0,85-1,72]
ING111762 | Jahre 212 278 (37) (33) 0,280 0.557
(SAILING) | =50 85 84 33 33 0,98 [0,53-1,82] '
Jahre (39) (39) 0,951

Quelle: #? ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Ein Hinweis auf Effektmodifikation ist fur SPRING-1 gegeben. Die Effekte in den Subgruppen
sind jeweils nicht statistisch signifikant. Fir SINGLE gibt der Interaktions-p-Wert keinen
Hinweis auf Effektmodifikation.

Vorbehandelte Patienten:
In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert keinen Hinweis auf Effektmodifikation.
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Subgruppen: Geschlecht

Tabelle 4-214: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht

Subgruppe: Geschlecht
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten - L [95%-K1] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
. 15 18 0,72 [0,31-1,71]
ING112276 | Mannlich | 45 44 (33) (41) 0,460
(SPRING- 5 1 2,50 [0,16- 0,396
1) weiblich 6 6 38,60]
(33) a7 0,512
B 152 166 0,89 [0,66-1,20]
ING114467 | Mannlich | 347 356 (44) (47) 0,452 0.083
(SINGLE) weiblich 67 63 59 51 1,80 [0,86-3,73] '
(88) (81) 0,117
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten . R [95%-K1] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* | RAL* | DTG* 4%9';; DTG vs. RAL
50mg | 400 mgbid | 50mg bid g
o 86 77 1,10 [0,76-1,61]
ING111762 | Mannlich | 249 238 (35) (32) 0,610 0601
(SAILING) .- 48 47 1,31[0,78-2,22] '
weiblich 108 124 (44) (38) 0,313

Quelle: *? ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Fur SPRING-1 ist kein Hinweis auf Effektmodifikation gegeben. Fur SINGLE gibt der
Interaktions-p-Wert einen Hinweis auf Effektmodifikation, wobei die Effekte in den beiden
Subgruppen jeweils nicht statistisch signifikant sind.

VVorbehandelte Patienten:
In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert keinen Hinweis auf Effektmodifikation.
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Subgruppen: Ethnizitat

Tabelle 4-215: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitét

Subgruppe: Ethnizitéat

Nicht-vorbehandelte Patienten

Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten ; A [95%0-K1] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
. 11 14 0,84 [0,33-2,18]
ING112276 | Veile 38 43 (29) (33) 0,726 0.420
(SPRING-1) | Nicht- 13 7 6 5 0,34 [0,05-2,46] ’
Weile (13) (7) 0,287
. 134 122 1,19 [0,86-1,66]
ING114467 | WVeibe 284 285 (47) (43) 0,294 0.043
(SINGLE) Nicht- 130 133 46 61 0,65 [0,39-1,06] ’
Weile (35) (46) 0,084
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
Studie Patienten mit Ereianis. N [95%-KI] Test
. gnis,
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* | RAL* | DTG* 4%§|an DTG vs. RAL
50mg | 400 mgbid | 50mg bid
. 62 45 1,52 [0,96-2,40]
ING111762 | Veie 181 176 (34) (26) 0,074 0111
(SAILING) | Nicht- 175 185 71 79 0,92 [0,60-1,39] :
Weile (41) (185) 0,682

Quelle: *? ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Fur SPRING-1 ist kein Hinweis auf Effektmodifikation gegeben. Fir SINGLE ist der
Interaktions-p-Wert statistisch signifikant, die Effekte in den beiden Subgruppen sind nicht
statistisch signifikant.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse fiir beide Subgruppen sind im Anschluss an die Darstellung
der Einzelstudienergebnisse aller Subgruppen dargestellt.

Vorbehandelte Patienten:

In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert einen Hinweis auf Effektmodifikation, die Effekte
in den beiden Subgruppen sind nicht statistisch signifikant.
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Subgruppen: Baseline Viruslast

Tabelle 4-216: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast

Subgruppe: Baseline Viruslast
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten . S [95%0-K1] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
< 39 39 11 16 0,57 [0,22-1,45]
ING112276 | 100.000 (28) (41) 0,236
(SPRING- S 6 3 2,67 [0,47- 0,125
1) 12 11 15,25]
100.000 (50) 27) 0,270
= 280 288 127 131 0,9253[23():|,72
ING114467 | 100.000 (45) (45) 0’975 0.914
(SINGLE) ’ '
> 134 131 53 53 0,96 [0,59-1,57]
100.000 (40) (40) 0,880
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
Studie Patienten mit Ereianis. N [95%-KI] Test
. gnis,
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
*
DTG* RAL* DTG* 4R(’),S\Ir_ng DTG vs. RAL
50mg | 400 mg bid | 50mg bid
100 92 1,18 [0,82-1,69]
ING111762 | = 50000 250 255 (40) (36) 0,364 0.821
(SAILING) 34 32 1,09 [0,61-1,95] '
>50.000 107 107 (32) (30) 0,767

Quelle: ** ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, ** ViiV Healthcare 2013Abkirzungen: DTG
Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal tdglich, bid = zweimal téglich, Kl
Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Ein Hinweis auf Effektmodifikation ist fur SPRING-1 gegeben. Die Effekte in den Subgruppen
sind jeweils nicht statistisch signifikant. Fir SINGLE gibt der Interaktions-p-Wert keinen
Hinweis auf Effektmodifikation.

Vorbehandelte Patienten:
In SAILING gibt der Interaktions-p-Wert keinen Hinweis auf Effektmodifikation.
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Meta-Analyse fur Subgruppen nach Geschlecht und Ethnitzitat:

Weder flr die ménnlichen noch fur die weiblichen Patienten ergibt sich durch die Meta-Analyse
ein statistisch signifikanter Effektschatzer (jeweils bei einem 12 von 0%).

Tabelle 4-217: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach
Geschlecht

Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-KI]
p-Wert

Geschlecht: mannlich
Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,87 [0,66-1,16]
0,341

Modell mit zufélligen Effekten 0,87 [0,66-1,16]
0,341

Geschlecht: weiblich
Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 1,81[0,72-4,51]
0,204

Modell mit zufélligen Effekten 1,81[0,72-4,51]
0,204

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Weder fur die Gruppe der WeiRen noch fir die Nicht-Weil3en ergibt sich durch die Meta-
Analyse ein statistisch signifikanter Effektschatzer (jeweils bei einem 12 von 0%).

Tabelle 4-218: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach
Ethnizitat

Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%-KI]
p-Wert
Ethnizitat: Weile

Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 1,14 [0,84-1,56]
0,402

Modell mit zufélligen Effekten 1,14 [0,84-1,56]
0,402

Ethnizitat: Nicht-Weil3e
Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,62 [0,39-1,01]
0,053

Modell mit zufélligen Effekten 0,62 [0,39-1,01]
0,053

Abkurzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 male 0,722 0,305 1,712 0,460 —
SINGLE male 0,892 0,663 1,201 0,452 —r—
Fixed 0,872 0,659 1,156 0,341
Random 0,872 0,659 1,156 0,341
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 male 0,815 0,473 1,405 0,461
SINGLE male 0,939 0,798 1,106 0,452
Fixed 0,929 0,794 1,085 0,352
Random 0,929 0,794 1,085 0,352
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 48: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-

vorbehandelten Patienten — Subgruppe: mannliche Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben:
Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 female 2,500 0,162 38,599 0,512 t |
SINGLE female 1,735 0,658 4,577 0,265 t
Fixed 1,807 0,724 4,509 0,204 h—
Random 1,807 0,724 4,509 0,204 —
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 female 2,000 0,241 16,612 0,521 | } | |
SINGLE female 1,088 0,937 1,262 0,267
Fixed 1,091 0,941 1,266 0,250
Random 1,091 0,941 1,266 0,250
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 49: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-

vorbehandelten Patienten — Subgruppe: weibliche Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben:
Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 white 0,844 0,327 2,177 0,726 | i |
SINGLE white 1,186 0,852 1,650 0,312 -
Fixed 1,143 0,836 1,561 0,402
Random 1,143 0,836 1,561 0,402
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 white 0,889 0,460 1,717 0,726
SINGLE white 1,098 0,915 1,318 0,313
Fixed 1,082 0,908 1,290 0,379
Random 1,082 0,908 1,290 0,379
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 50: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-

vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Weile; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
unten: Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 non-white 0,343 0,048 2,457 0,287 i
SINGLE non-white 0,646 0,394 1,061 0,084 i
Fixed 0,622 0,385 1,006 0,053
Random 0,622 0,385 1,006 0,053
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 non-white 0,646 0,305 1,370 0,254 —
SINGLE non-white 0,772 0,573 1,038 0,087 —
Fixed 0,753 0,572 0,993 0,044 -
Random 0,753 0,572 0,993 0,044 e
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 51: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 48 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-
vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Nicht-Weie; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.50 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Gastrointestinale Storungen bis
Woche 96“ — RCT

Subgruppen: Alter

Tabelle 4-219: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter

Subgruppe: Alter
Nicht-vorbehandelte Patienten

Anzahl der Odds Ratio Interaktions-
Patienten Anzahl Patienten [95%-KI] Test
Studie in der Analyse mit Ereignis, N p-Wert p-Wert
(Safety (%)
Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600mg | 50mg | 600 mg
qd qd qd qd
< 36 23 16 9 4 1,93 [0,47-7,88]
ING112276 Jahre (39) (25) 0,361 0.161
(SPRING-1) >36 28 34 10 17 0,56 [0,20-1,55] ’
Jahre (36) (50) 0,261
< 36 202 215 100 110 0,94 [0,64-1,37]
ING114467 Jahre (50) (51) 0,735 0.494
(SINGLE) >36 212 204 99 89 1,13 [0,77-1,67] ’
Jahre (47) (44) 0,529

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal taglich, bid = zweimal taglich, KI =
Konfidenzintervall

* jeweils zusétzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Ein Hinweis auf Effektmodifikation ist fur SPRING-1 gegeben. Die Effekte in den Subgruppen
sind jeweils nicht statistisch signifikant. Fir SINGLE gibt der Interaktions-p-Wert keinen
Hinweis auf Effektmodifikation.

Dolutegravir (Tivicay®) Seite 373 von 898



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 07.02.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppen: Geschlecht

Tabelle 4-220: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht

Subgruppe: Geschlecht
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Odds Ratio Interaktions-
- Anzahl
Patienten Patienten [95%-K1] Test
Studie in der Analyse . i p-Wert p-Wert
mit Ereignis, N
(Safety (%)
Population)
DTG* | EFV* | DTG* | EFV* DTG vs. EFV
50mg | 600mg | 50mg | 600 mg
qd qd qd qd
- 17 20 0,73 [0,31-1,70]
ING112276 | Mannlich | 45 44 (38) | (45) 0,463 0,305
(SPRING-1) weiblich 6 6 2 1 2,50 [0,16-38,60] '
(33) (17) 0,512
N 169 179 0,94 [0,70-1,26]
ING114467 | Mannlich | 347 356 49) | (50) 0,676 0118
(SINGLE) weiblich 67 63 30 20 1,74 [0,85-3,57] '
(45) (32) 0,128

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

Fur SPRING-1 ist kein Hinweis auf Effektmodifikation gegeben. Fir SINGLE gibt der
Interaktions-p-Wert einen Hinweis auf Effektmodifikation. Die Effekte in den beiden
Subgruppen sind jeweils nicht statistisch signifikant.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse fir beide Subgruppen sind im Anschluss an die Darstellung
der Einzelstudienergebnisse aller Subgruppen dargestelit.
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Subgruppen: Ethnizitat

Tabelle 4-221: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitét

Subgruppe: Ethnizitat
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Odds Ratio Interaktions-
Patienten Anzahl Patienten [95%-KI] Test
Studie in der Analyse mit Ereignis, N p-Wert p-Wert
(Safety (%)
Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
. 12 15 0,86 [0,34-2,18]
ING112276 | WeiRe 38 43 (32) (35) 0,753 0.254
(SPRING-1) | Nicht- 13 7 7 6 0,19 [0,02-2,10] ’
Weille (54) (86) 0,178
. 147 135 1,19 [0,86-1,66]
ING114467 | VeiBe 284 285 (52) (47) 0,295 0113
(SINGLE) | Nicht- 130 133 52 63 0,74 [0,45-1,21] ’
Weile (40) (47) 0,229

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013
Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall
* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Fur SPRING-1 ist kein Hinweis auf Effektmodifikation gegeben. Fir SINGLE gibt der
Interaktions-p-Wert einen Hinweis auf Effektmodifikation. Die Effekte in den beiden
Subgruppen sind jeweils nicht statistisch signifikant.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse fiir beide Subgruppen sind im Anschluss an die Darstellung
der Einzelstudienergebnisse aller Subgruppen dargestelit.
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Subgruppen: Baseline Viruslast

Tabelle 4-222: Ergebnisse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast

Subgruppe: Baseline Viruslast
Nicht-vorbehandelte Patienten

Anzahl der Anzahl Odds Ratio Interaktions-
Patienten Patienten [95%0-K1] Test
Studie in der Analyse . L p-Wert p-Wert
mit Ereignis, N
(Safety (%)
Population)
DTG* EFV* DTG* | EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg | 50mg | 600 mg
qd qd qd qd
< 39 39 14 17 0,73 [0,29-1,80]
ING112276 100.000 (36) (44) 0,488 0576
(SPRING-1) > 12 1 5 4 1,25 [0,23-6,72] '
100.000 (42) (36) 0,795
< 280 288 143 138 1,14 [0,82-1,58]
ING114467 100.000 (51) (48) 0,452 0.285
(SINGLE) > 134 131 56 61 0,82 [0,51-1,34] '
100.000 (42) (47) 0,434

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, qd = einmal téglich, bid = zweimal téglich, KI =
Konfidenzintervall

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Hinweise auf Effektmodifikation vor.
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Meta-Analyse fur Subgruppen nach Geschlecht und Ethnizitat:

Weder flr die ménnlichen noch fiir die weiblichen Patienten liegt in der Meta-Analyse ein
statistisch signifikanter Effektschitzer vor (jeweils bei einem 12 von 0%).

Tabelle 4-223: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Stérungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach
Geschlecht

Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%0-KI]
p-Wert

Geschlecht: mannlich
Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 0,91 [0,69-1,21]
0,524

Modell mit zufalligen Effekten 0,91 [0,69-1,21]
0,524

Geschlecht: weiblich
Heterogenitat: 12= 0%

Modell mit festen Effekten 1,78 [0,89-3,57]
0,102

Modell mit zufélligen Effekten 1,78 [0,89-3,57]
0,102

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall

Weder fur die Gruppe der WeiRen noch fir die Nicht-Weil3en ergibt sich durch die Meta-
Analyse ein statistisch signifikanter Effektschétzer.

Tabelle 4-224: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT
(SPRING-1 und SINGLE) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur die Subgruppen nach
Ethnizitat

Odds Ratio DTG vs. EFV
[95%-KI]
p-Wert

Ethnizitat: Weile
Heterogenitat: 12= 0%
Modell mit festen Effekten 1,14 [0,84-1,56]
0,400
Modell mit zufélligen Effekten 1,14 [0,84-1,56]
0,400

Ethnizitat: Nicht-Weil3e
Heterogenitat: 1= 14,0%

Modell mit festen Effekten 0,70 [0,44-1,13]
0,147

Modell mit zufélligen Effekten 0,64 [0,29-1,44]
0,283

Abkurzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, KI = Konfidenzintervall
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 male 0,729 0,313 1,697 0,463 ——
SINGLE male 0,939 0,698 1,262 0,676 —h—
Fixed 0,913 0,691 1,207 0,524
Random 0,913 0,691 1,207 0,524
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 male 0,831 0,506 1,364 0,464
SINGLE male 0,969 0,834 1,125 0,676
Fixed 0,956 0,829 1,103 0,541
Random 0,956 0,829 1,103 0,541
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 52: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-

vorbehandelten Patienten — Subgruppe: méannliche Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben:
Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 female 2,500 0,162 38,599 0,512 } |
SINGLE female 1,743 0,852 3,569 0,128 }
Fixed 1,784 0,892 3,568 0,102 =1
Random 1,784 0,892 3,568 0,102 =1
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 female 2,000 0,241 16,612 0,521 | |
SINGLE female 1,410 0,900 2,210 0,134 t
Fixed 1,432 0,923 2,222 0,109 T
Random 1,432 0,923 2,222 0,109 =
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 53: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-

vorbehandelten Patienten — Subgruppe: weibliche Patienten; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben:
Odds Ratio, unten: Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 white 0,862 0,341 2,179 0,753 | t |
SINGLE white 1,184 0,852 1,644 0,315 -+
Fixed 1,142 0,838 1,557 0,400
Random 1,142 0,838 1,557 0,400
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 white 0,905 0,486 1,685 0,753
SINGLE white 1,089 0,922 1,286 0,315
Fixed 1,076 0,916 1,263 0,374
Random 1,076 0,916 1,263 0,374
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 54: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-

vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Weille; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds Ratio,
unten: Relatives Risiko
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Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 non-white 0,194 0,018 2,104 0,178 } |
SINGLE non-white 0,741 0,454 1,208 0,229 }
Fixed 0,702 0,435 1,133 0,147 _—
Random 0,644 0,288 1,437 0,283 e ———
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser
Heterogenitat: | Quadrat = 14,0%
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
SPRING-1 non-white 0,628 0,349 1,130 0,121 —
SINGLE non-white 0,844 0,640 1,113 0,231 —_—t
Fixed 0,800 0,623 1,028 0,081 <>
Random 0,800 0,623 1,028 0,081 =
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
DTG besser EFV besser

Heterogenitat: | Quadrat = 0%

Abbildung 55: Meta-Analyse fiir ,,Gastrointestinale Storungen bis Woche 96 aus RCT (SPRING-1 und SINGLE) bei nicht-

vorbehandelten Patienten — Subgruppe: Nicht-Weie; Dolutegravir versus Efavirenz (plus jeweilige Backbone-Therapie); oben: Odds
Ratio, unten: Relatives Risiko
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4.3.1.3.51 Subgruppenanalysen fur den Endpunkt ,,\Verdachtsfalle fir
Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48« — RCT

Subgruppen: Alter

Tabelle 4-225: Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfélle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter

Subgruppe: Alter
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten ; S [95%0-K1] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
ING112276 | <36 23 16 0 0 nd
Jahre (0) (0)
(SPRING- -
1) >36 28 34 0 0 n.d.
Jahre (0) (0)
2,14 [0,19-
<36 2 1 ’ !
ING114467 | Jahre 202 215 1) (0,5) %357386]
(SINGLE) ’ 0,119
>36 912 204 0 4 0,11 [0,01-1,96]
Jahre (0) (2) 0,131
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten : I [95%0-KI] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* RAL* DTG* RAL* DTG vs. RAL
50mg 400 mg 50mg 400 mg
qd bid qd bid
<50 0 0 n.d.
ING111762 | Jahre 212 278 ©) ) ]
(SAILING) | >50 0 0 n.d.
Jahre 8 84 ©) )

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

In SPRING-1 wurden keine Verdachtsfalle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48
gemeldet. Fir SINGLE gibt der Interaktions-p-Wert einen Hinweis auf Effektmodifikation, die
Effekte in den beiden Subgruppen sind jeweils nicht statistisch signifikant.

Nicht-vorbehandelte Patienten:
In SAILING wurden keine Verdachtsfalle fur Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48
gemeldet.
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Subgruppen: Geschlecht

Tabelle 4-226: Ergebnisse fiir ,,\Verdachtsfélle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Geschlecht

Subgruppe: Geschlecht
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten - A [95%-K1] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
ING112276 | mannlich | 45 44 0 0 n.d.
) 0) 0 i
(SPRING
1) weiblich | 6 6 0 0 n.d.
0) (0)
ménnlich | 347 356 ! 5 0,20 [0,02-1,75]
(0,3) €3] 0,146
ING114467
(SINGLE) 1 0 2,87 [0,12- 0,180
weiblich 67 63 (1) 0) 71,63]
0,522
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten . R [95%-K1] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* | RAL* | DTG* 4%9';; DTG vs. RAL
50mg | 400 mgbid | 50mg bid 9
R 0 0 n.d.
ING111762 mannlich 249 238 ) ©) )
(SAILING) _— 0 0 n.d.
weiblich 108 124
0) 0)

Quelle: *? ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

In SPRING-1 wurden keine Verdachtsfalle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48
gemeldet. Fir SINGLE gibt der Interaktions-p-Wert einen Hinweis auf Effektmodifikation, die
Effekte in den beiden Subgruppen sind jeweils nicht statistisch signifikant.

Nicht-vorbehandelte Patienten:
In SAILING wurden keine Verdachtsfalle fur Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48
gemeldet.
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Subgruppen: Ethnizitat

Tabelle 4-227: Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfélle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Ethnizitat

Subgruppe: Ethnizitéat

Nicht-vorbehandelte Patienten

Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten . S [95%0-K1] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
. 0 0 n.d.
ING112276 | WeiBe 38 43 0) 0) i
(SPRING-1) | Nicht- 13 7 0 0 n.d.
Weile (0) (0)
. 2 3 0,67 [0,11-4,02]
ING114467 | Veibe 284 285 0,7) (1) 0,658 0.507
(SINGLE) Nicht- 130 133 0 2 0,20 [0,01-4,24] ’
Weile (0) (2) 0,303
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktions-
. Patienten . N [95%-KI] Test
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert p-Wert
(Safety Population)
DTG* | RAL* | DTG* 4%9';; DTG vs. RAL
50mg | 400 mg bid | 50mg bid g
: 0 0 n.d.
ING111762 | VeIRe 181 176 0) (0) i
(SAILING) | Nicht- 0 0 n.d.
WeiRe 175 185 ) ©)

Quelle: *? ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
In SPRING-1 wurden keine Verdachtsfalle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48
gemeldet. Fur SINGLE gibt der Interaktions-p-Wert keinen Hinweis auf Effektmodifikation.

Nicht-vorbehandelte Patienten:

In SAILING wurden keine Verdachtsfalle fur Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48
gemeldet.
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Subgruppen: Baseline Viruslast

Tabelle 4-228: Ergebnisse fiir ,,\Verdachtsfélle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Baseline Viruslast

Subgruppe: Baseline Viruslast
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktion
. Patienten : N [95%-KI] S-
Studie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* EFV* DTG* EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg 50mg 600 mg
qd qd qd qd
0 0 n.d.
ING112276 | < 100000 | 39 39 ©) ©) _
(SPRING-1) S 0 0 n.d.
100.000 12 11
) Q)
2 3 0,68 [0,11-4,12]
ING114467 | = 100.000 | 280 288 (0,7) (1) 0,678 0.483
(SINGLE) 0 2 0,19 [0,01-4,05] ’
>100.000 | 134 131 ) @) 0,289
Vorbehandelte Patienten
Anzahl der Anzahl Patienten Odds Ratio Interaktion
studi Patienten ; N [95%-KI] S-
tudie . mit Ereignis, N
in der Analyse (%) p-Wert Test
(Safety Population) p-Wert
DTG* | RAL* | DTG* 4%9';71 DTG vs. RAL
50mg | 400 mg bid | 50mg bid g
0 0 n.d.
ING111762 <50.000 250 255 0) 0) ]
(SAILING) | _ 0 0 n.d.
50.000 107 107
©) Q)

Quelle: *? ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkilrzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal téglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:
In SPRING-1 wurden keine Verdachtsfalle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48
gemeldet. Fur SINGLE gibt der Interaktions-p-Wert keinen Hinweis auf Effektmodifikation.

Nicht-vorbehandelte Patienten:
In SAILING wurden keine Verdachtsfélle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48
gemeldet.

Meta-Analysen:

Meta-Analysen auf Ebene der Subgruppen wurden fur diesen Endpunkt nicht durchgefihrt, da
nur fiir eine Studie (SINGLE) Ereignisse berichtet wurden.
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4.3.1.3.52 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Verdachtsfalle fir
Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 96 — RCT

Subgruppen: Alter

Tabelle 4-229: Ergebnisse fiir ,,\Verdachtsfélle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 96
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe: Alter

Subgruppe: Alter
Nicht-vorbehandelte Patienten
Anzahl der Odds Ratio Interaktions-
- Anzahl
Patienten Patienten [95%0-K1] Test
Studie in der Analyse . L p-Wert p-Wert
mit Ereignis, N
(Safety (%)
Population)
DTG* EFV* | DTG* | EFV* DTG vs. EFV
50mg 600 mg | 50mg | 600 mg
qd qd qd qd
<36 0 0 n.d.
ING112276 | Jahre 23 16 ©) ©) _
(SPRING-1) >36 0 0 n.d.
Jahre 28 34 ) ©)
<36 2 1 2,14 10,19-23,78]
ING114467 Jahre 202 215 (1) (0,5) 0,536 0.119
(SINGLE) >36 212 204 0 4 0,11 [0,01-1,96] ’
Jahre (0) (2) 0,131

Quelle: 2 ViiV Healthcare 2013, * ViiV Healthcare 2013

Abkiirzungen: DTG = Dolutegravir, EFV = Efavirenz, RAL = Raltegravir, qd = einmal taglich, bid = zweimal
taglich, KI = Konfidenzintervall, n.d. = nicht definiert

* jeweils zusatzlich zu Backbone-Therapie

Nicht-vorbehandelte Patienten:

In SPRING-1 wurden keine Verdachtsfalle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 48
gemeldet. Fir SINGLE gibt der Interaktions-p-Wert einen Hinweis auf Effektmodifikation, die
Effekte in den beiden Subgruppen sind jeweils nicht statistisch signifikant.
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Subgruppen: Geschlecht

Tabelle 4-230: Ergebnisse fiir ,,Verdachtsfélle fir Hypersensitivitatsreaktionen bis Woche 96
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Su