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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung
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ABC Abacavir

AIDS Erworbenes Immunschwachesyndrom (acquired immunodeficiency
syndrome)

ART Antiretrovirale Therapie

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CYP Cytochrom P450

DNA Desoxyribonukleinsdure (deoxyribonucleic acid)

DTG Dolutegravir

EACS European AIDS Clinical Society

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HLA-B*5701 | Humane Leukozyten-Antigenvariante-B*5701

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use

INSTI Integrase-Strangtransfer-Inhibitor

NNRTI Nicht-nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor

NRTI Nukleosidaler/nukleotidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor

Pl Protease-Inhibitor

PZN Pharmazentralnummer

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (randomised controlled trial)

RNA Ribonukleinséure (ribonucleic acid)

RT Reverse Transkriptase

STR Eintabletten-Regime (single-tablet regimen)

TP Triphosphat

UGT Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
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2 Modul 2 — allgemeine Informationen

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkulrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir lhre Ausfuhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin
Handelsname: Triumeqg*
ATC-Code: JO5AR13

* Triumeq ist eine eingetragene Marke und Eigentum der ViiV Healthcare Unternehmensgruppe oder an diese
lizenziert. Eingetragene Marken sind in diesem Dossier nicht mit einem Symbol wie ® gekennzeichnet.

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

Pharmazentralnummer | Zulassungshummer Wirkstérke PackungsgroRe

(PZN)

10391243 EU/1/14/940/001 50 mg/600 mg/300 mg 30 Filmtabletten

10391272 EU/1/14/940/002 50 mg/600 mg/300 mg 90 Filmtabletten

18245009 EU/1/14/940/003 5 mg/60 mg/30 mg 90 Tabletten zur
Herstellung einer
Suspension zum
Einnehmen

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Das zu bewertende Arzneimittel Triumeq ist eine Fixkombination zur Behandlung der Infektion
mit dem Humanen Immundefizienzvirus (HIV), bestehend aus den Wirkstoffen Dolutegravir
(DTG), Abacavir (ABC) und Lamivudin (3TC). Triumeq ermdglicht eine vollstandige
antiretrovirale Therapie (ART) mit einem Eintabletten-Regime (single-tablet regimen, STR) (1,
2). Triumeq ist seit 2014 zugelassen fir Patient*innen im Alter von Uber 12 Jahren, die
mindestens 40 kg wiegen. Aufgrund der Zulassungserweiterung vom 20.02.2023 ist Triumeq
nun auch fir HIV-infizierte Patient*innen ab 14 kg zugelassen. Die fur dieses Dossier relevante
Zielpopulation fir eine ART mit Triumeq sind somit die von der Zulassungserweiterung neu
umfassten Patient*innen: HIV-infizierte Kinder ab 14 kg im Alter von < 12 Jahren. Fr diese
Zielpopulation steht Triumeq in Abhédngigkeit vom Korpergewicht entweder als Filmtablette
oder als Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (,,dispergierbare Tablette*)
zur Verfugung. Triumeq als Filmtablette ist zugelassen ab einem Korpergewicht von
mindestens 25 kg (1), Triumeq als Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
ab einem Korpergewicht von mindestens 14 kg bis < 25 kg (2).

Dolutegravir ist ein Wirkstoff aus der Klasse der Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren (INSTI).
Im Verlauf der HIV-Virusreplikation ist die virale Integrase dafr zustandig, das virale Erbgut
in die chromosomale DNA (DNA = deoxyribonucleic acid / Desoxyribunukleinsiure) der
Wirtszelle zu integrieren (1-3). Dazu katalysiert die Integrase zwei aufeinanderfolgende
Reaktionen. Zuerst hydrolysiert das Enzym die beiden Nukleotide der 3'-Enden der im Zuge
der reversen Transkription entstandenen viralen DNA, wodurch dort reaktive Hydroxylgruppen
freigelegt werden. Nachdem die Integrase einen passenden Zielabschnitt auf dem Wirtsgenom
identifiziert hat, wird der Strangtransfer durchgefiihrt. Hierbei werden Uber die freiliegenden
Hydroxylgruppen die Phosphodiester-verbindungen der Ziel-DNA geldst. Gleichzeitig wird die
virale DNA mit der chromosomalen DNA verbunden. Die noch freiliegenden 5'-Enden werden
im Anschluss durch die Mechanismen der Wirtzelle zur Strangreparatur eingebunden (4, 5).
INSTI wie Dolutegravir unterbinden selektiv den zweiten Schritt der Integration, den
Strangtransfer (siehe Abbildung 2-1). Dazu binden INSTI an den Komplex aus Integrase und
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viraler DNA und interagieren dabei mit zwei essentiellen Magnesium-Metallionen-Cofaktoren
im aktiven Zentrum des Enzyms und der DNA (1, 2, 6, 7). Dies fuhrt zur Inhibition der
katalytischen Aktivitat der Integrase.

D O

Virale Integrase bindet an die neu Die Integrase entfernt 2 Nukleotide
hergestellte HIV-DNA. am 3'-Ende der HIV-DNA.

Die Integrase verbindet die HIV-DNA DTG inhibiert den Strangtransfer.
mit dem Wirtsgenom.

Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Dolutegravir (DTG). Eigene Darstellung.

Im Vergleich zu Medikamenten anderer Wirkstoffklassen der ART sind INSTI besonders
potente Wirkstoffe: Die virale Integrase bietet einen vorteilhaften pharmakologischen
Angriffspunkt fir die ART, da sie durch Integration viraler DNA in das Wirtsgenom einen
besonders kritischen Schritt des Replikationszyklus katalysiert. Die Hemmung dieses VVorgangs
hat zur Folge, dass keine reproduktive Infektion der Wirtszelle stattfindet. Dies kann innerhalb
kurzer Zeit zu einem deutlichen Abfall der HIV-Viruslast im Blut fihren. Dartber hinaus gelten
INSTI als gut vertraglich und wechselwirkungsarm (8-10).

In Deutschland sind aus der Klasse der INSTI mehrere Wirkstoffe zugelassen. Raltegravir und
Elvitegravir sind Wirkstoffe der ersten Generation und strukturell &hnlich zueinander aufgebaut
(11). Zu den Wirkstoffen der zweiten Generation zéhlen Bictegravir (nur in Fixkombination
verfugbar) und Dolutegravir. Sie bieten durch eine verbesserte chemische Struktur, die u.a. die
Bindungsdauer an das virale Enzym verléngert, den Vorteil einer htheren Resistenzbarriere im
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Vergleich zu den Praparaten der ersten Generation (12-14). In einer 10-Tage-Monotherapie mit
Dolutegravir konnte eine besonders hohe antivirale Wirksamkeit gezeigt werden, es kam zu
einem Abfall der Viruslast um bis zu 2,46 logio HIV-1-RNA-Kopien/ml (RNA = ribonucleic
acid / Ribonukleinsaure). Bei einer Monotherapie mit Raltegravir konnte ein Abfall von
maximal 2,16 logio HIV-1-RNA-Kopien/ml erzielt werden (15, 16).

Die Strukturformel von Dolutegravir ist in Abbildung 2-2 dargestelit.

Abbildung 2-2: Chemische Struktur von Dolutegravir. Quelle: (17)

Abacavir und Lamivudin sind Nukleosidanaloga und gehéren der Wirkstoffklasse der
nukleosidalen/nukleotidalen Reverse-Transkriptase-Hemmer (NRTI) an. Abacavir ist ein
Derivat des Nukleosids Guanosin und Lamivudin ein Derivat des Nukleosids Cytidin (1, 2).

NRTI werden durch intrazellulare Phosphorylierung in ihre aktiven Metabolite Gberfihrt, die
das HIV-Enzym Reverse Transkriptase (RT) kompetitiv hemmen. Die Verstoffwechselung von
Abacavir und Lamivudin zu ihren jeweiligen aktiven Metaboliten, den 5'-Triphosphaten (TP)
Carbovir-TP und Lamivudin-TP, erfolgt sequentiell durch intrazelluldre Kinasen. Die so
entstandenen Nukleotidanaloga dienen als Substrate der HIV-RT und konkurrieren mit den
zelluldren Nukleotiden um den Einbau in die DNA, die auf Basis der viralen RNA wahrend der
reversen Transkription synthetisiert wird. Infolge ihres Einbaus kommt es jedoch zu einem
Kettenabbruch, da die chemische Struktur dieser Nukleotidanaloga keine molekulare
Verkettung mit weiteren Nukleotiden erlaubt. Durch den Abbruch der Transkription wird die
vollstandige virale DNA fur die Integration in die Wirts-DNA nicht gebildet und die dauerhafte
Infektion der Wirtszelle unterbunden (18). Gleichzeitig zeigen die aktiven Metabolite der NRTI
eine signifikant geringere Affinitat zur DNA-Polymerase der Wirtszelle (1, 2).

Die in der Fixkombination Triumeq enthaltenen Wirkstoffe sind auch einzeln verfligbar
(Dolutegravir: Tivicay; Abacavir: Ziagen und Generika; Lamivudin: Epivir und Generika;
Fixkombination Abacavir/Lamivudin: Kivexa und Generika) (19-26). Bei der Kombination der
Einzelpraparate Dolutegravir und den beiden NRTI Abacavir und Lamivudin handelt es sich
um die in den Leitlinien der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization; WHO)
und der European AIDS Clinical Society (EACS) bevorzugt empfohlene Dreifachkombination
zur Erstlinienbehandlung von HIV bei Kindern (27, 28).
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Pharmakologische und pharmakokinetische Eigenschaften

Der in Triumeq enthaltene Wirkstoff Dolutegravir zeichnet sich durch eine Reihe positiver
Eigenschaften aus, insbesondere ein geringes Interaktionspotential und eine hohe
Resistenzbarriere.

Geringes Interaktionspotential

Fir die gute Vertraglichkeit und damit den Erfolg einer ART spielt das pharmakologische
Interaktionspotential der eingesetzten Wirkstoffe und somit die Wechselwirkung mit anderen
Medikamenten eine wichtige Rolle. Hierfur ist die Wirkung auf Metabolisierungs-Enzyme wie
Cytochrom P450 (CYP) oder Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferasen (UGT)
entscheidend. Dolutegravir wird in erster Linie Gber UGT1A1l metabolisiert und nur in
geringem Mafe uber CYP3A4. In vitro zeigte Dolutegravir keine direkte oder nur eine
schwache Hemmung der Enzyme CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 CYP3A oder UGT1AL. AuBBerdem bewirkte Dolutegravir in vitro keine
Induktion von CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3A4 (20). Viele ART-Substanzen sind relevante
CYP-Inhibitoren bzw. -Induktoren, wie z. B. die nicht-nukleosidalen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NNRT]I) Efavirenz, Nevirapin und Etravirin sowie Proteaseinhibitoren (PI) (9, 29).
Verglichen mit diesen Wirkstoffen hat Dolutegravir ein niedriges pharmakologisches
Interaktionspotential (30). Auch maogliche Wechselwirkungen mit Begleitmedikationen, die
durch die Erniedrigung des Wirkstoffspiegels schlimmstenfalls zu Therapieversagen mit
Resistenzentwicklung fiihren kodnnten, werden durch das geringe Interaktionspotential von
Dolutegravir mit anderen Molekilen vermieden (20, 30).

Einige antiretrovirale Substanzen, wie alle relevanten Pl und der INSTI Elvitegravir, sind nur
zusammen mit potenten Inhibitoren (,,Booster*) von CYP als Wirkungsverstéirker zugelassen,
da sonst keine ausreichende Plasmahalbwertszeit erreicht werden kann. Allerdings kdnnen
Booster als zusétzliche ART-Substanz das pharmakologische Interaktionspotential mit
Begleitmedikationen erhdhen, wie es fur Ritonavir-geboosterte Pl-basierte ART bekannt ist
(31). Die Gabe eines Boosters ist bei einer Dolutegravir-basierten ART nicht notwendig, da
sich der Wirkstoff durch eine besonders lange Halbwertszeit auszeichnet und therapeutisch
wirksame Konzentrationen damit langer aufrechterhalten werden kdnnen (16). Dies stellt einen
weiteren bedeutsamen Patientenvorteil dar, da besonders Sauglinge und Kleinkinder von einer
substanzsparenden ART profitieren.

Auch die beiden in Triumeq enthaltenen NRTI, Abacavir und Lamivudin, haben ein geringes
Interaktionspotential (1, 2). Abacavir wird durch UGT2B7 und die Alkoholdehydrogenase, aber
nicht wesentlich durch CYP-Enzyme metabolisiert und zeigte in vitro keine Inhibition oder
Induktion von CYP-Enzymen, abgesehen von CYP1Al- und CYP3A4-Hemmung mit
geringem Potential. Somit wird auch fiir Abacavir kein Einfluss auf die Plasmakonzentration
von Arzneimitteln erwartet, die Substrate dieser Enzyme sind. Lamivudin wird nur wenig
hepatisch und hauptsachlich Gber die Niere metabolisiert, weshalb die Wahrscheinlichkeit von
Wechselwirkungen gering ist. So gilt dieser NRTI als interaktionsarm und klinisch relevante
Wechselwirkungen mit Begleitmedikationen sind kaum beschrieben (28). Zudem weist
Lamivudin eine lange Halbwertszeit auf, &hnlich der von Dolutegravir, was sich in der
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Kombinationstherapie als vorteilhaft erweist (1, 2). Sowohl Lamivudin als auch Abacavir
zeigen auch eine hohe absolute Bioverftigbarkeit (1, 2).

Hohe Resistenzbarriere

Dolutegravir weist eine hohe Resistenzbarriere auf. In finf durchgefiihrten Phase-11/111-Studien
bei nicht vorbehandelten erwachsenen Patient*innen wurden unter Dolutegravir in
Kombination mit 2 NRTI (u.a. in Kombination mit Abacavir und Lamivudin) Uber einen
Beobachtungszeitraum von bis zu 144 Wochen keine INSTI- oder NRTI-assoziierten
Resistenzmutationen selektiert (32-36). Bei vorbehandelten erwachsenen Patient*innen, die
zuvor noch nicht mit einem INSTI behandelt worden waren, sind im Zuge der randomisierten
kontrollierten Studie (randomised controlled trial, RCT) SAILING signifikant weniger
INSTI-assoziierte Resistenzmutationen aufgetreten als im Vergleichsarm mit Raltegravir (37).
Die Kkirzlich veroffentlichten Ergebnisse der RCT ODYSSEY konnten die hohe
Resistenzbarriere von Dolutegravir auch in therapienaiven und therapieerfahrenen Kindern und
Jugendlichen ab 14 kg bestatigen (38). Diese beobachtete hohe Resistenzbarriere ist
multifaktoriell bedingt. Neben den pharmakologischen Eigenschaften von Dolutegravir wie der
langen  Serum-Halbwertszeit (16) und einer langen Bindungsdauer an den
Integrase-DNA-Komplex (14) ist auch der schnelle Viruslastabfall durch die potente Inhibition
der viralen Integrase dabei wesentlich (39). Insbesondere bei Kindern ist im Zuge der
lebenslangen ART eine Entwicklung von Resistenzen unbedingt zu vermeiden, um eine
dauerhaft erfolgreiche Therapie zu gewahrleisten.

Vorliegende Evidenz

Die hohe antiretrovirale Wirksamkeit von Dolutegravir sowie die Vorteile des Wirkstoffs in
Bezug auf Resistenzentwicklung und Arzneimittel-Interaktionen sind durch klinische Studien
bei Erwachsenen belegt. In funf Phase-111/111B-Studien konnte die tiberlegene Wirksamkeit von
Dolutegravir im Rahmen einer konventionellen Dreifachtherapie mit Abacavir und Lamivudin
oder Tenofovirdisoproxil und Emtricitabin gegenliber anderen ART-Substanzen verschiedener
Klassen gezeigt werden: Neben drei Studien mit therapienaiven Patienten (32, 33, 36, 40, 41)
wurde dies auch in zwei Studien mit vorbehandelten Patient*innen (37, 42) bestatigt. Dar(ber
hinaus zeigten sich nur wenige klinisch relevante Arzneimittel-Interaktionen bei insgesamt
gutem Vertraglichkeitsprofil (43). In einer 2-way-crossover-Studie konnte auBerdem gezeigt
werden, dass die 50 mg/600 mg/300 mg Triumeg-Filmtablette (im Nichternzustand)
biodquivalent zur separaten Gabe eines 50 mg Dolutegravir-Einzelpréparats zusammen mit
einer Fixkombination aus 600 mg Abacavir/300 mg Lamivudin ist (44). Fir die Formulierung
als dispergierbare Tablette wurde fur Dolutegravir eine hohere Bioverfugbarkeit im Vergleich
zur Filmtablette ermittelt (45-47). In der multizentrischen, unverblindeten, einarmigen Studie
IMPAACT 2019 wurden darlber hinaus Pharmakokinetik, Sicherheit, Vertraglichkeit und
antivirale Effektivitat von Dolutegravir flr die Fixkombination
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin bei HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen ab 14 kg
bestatigt (48).

Im Rahmen der  frihen Nutzenbewertung  wurde der  Fixkombination
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin fur Erwachsene bereits ein Zusatznutzen zugesprochen (49).
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GemaR der “Guideline on the clinical development of medicinal products for the treatment of
HIV infection” der Europdischen Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA)
(50) und der ,,ICH E11 (R1) Guideline on Clinical Investigation of Medicinal Products in the
Pediatric Population” (51) sind Nachweise der antiretroviralen Wirksamkeit wvon
HIV-Medikamenten bei Kindern und Jugendlichen in einer vergleichenden Studie fir die
Zulassung nicht gefordert, wenn eine ahnliche Medikamentenexposition wie bei Erwachsenen
erzielt werden kann. Ziel dieser Empfehlungen ist es, verbesserte Therapieoptionen auf Basis
von ethisch vertretbaren und qualitativ hochwertigen Forschungsarbeiten zu entwickeln, ohne
die padiatrische Bevdlkerungsgruppe dabei zusétzlichen klinischen Priifungen zu unterziehen.
Die EMA hat durch die hier relevante Zulassungserweiterung von Triumeq fir Kinder ab 14 kg
die Ubertragbarkeit dieser vorliegenden Evidenz auf padiatrische Populationen anerkannt, da
pharmakokinetische Untersuchungen belegen, dass mit Triumeq sowohl als Filmtablette als
auch als Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen bei Kindern eine
vergleichbare Wirkstoffexposition erreicht wird wie mit Triumeq als Filmtablette bei
Erwachsenen, womit von einer vergleichbaren Wirksamkeit auszugehen ist (1, 2, 48).

Deckung des medizinischen Bedarfs

Eine ART zur Behandlung HIV-infizierter Patient*innen umfasst eine Kombination mehrerer
Wirkstoffe aus verschiedenen Wirkstoffklassen (siehe Modul 3). Gemaly internationaler
Leitlinien (WHO, EACS) ist eine ART mit einmal tdglicher Gabe moglichst als
Fixkombinationen mehrerer Wirkstoffe, idealerweise als STR, zu bevorzugen (27, 28). Eine
gut vertragliche ART in Form einer Fixkombination, bzw. STR, kann die fur den langfristigen
Erfolg einer ART wesentliche Adhédrenz erhéhen sowie Medikationsfehler vermeiden.
Wahrend fiir Erwachsene eine Vielzahl verschiedener STR vorhanden sind, steht erst seit 2017
mit Genvoya (Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid) ein STR fir Kinder
zwischen 6 und 12 Jahren zur Verfugung (52), das bis vor kurzem auch das einzige STR fur
Kinder unter 12 Jahren war; fur Kinder unter 6 Jahren war lange Zeit gar keine derartige
Fixkombination verfugbar. Kirzlich wurden Genvoya und Biktarvy (Bictegravir/ Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid) als Filmtabletten fir Kinder ab 2 Jahren und 14 kg zugelassen (52, 53).
Mit Triumeq ist nun ein weiteres ART-Regime fir Kinder ab 14 kg verfugbar. Triumeq
vereinigt die in den relevanten aktuellen Leitlinien vorrangig empfohlenen Wirkstoffe
Dolutegravir, Abacavir und Lamivudin, zu denen auch bei Kindern langjahrige
Erfahrungswerte vorliegen, in einer Tablette. Aufgrund der hohen Wirksamkeit, der guten
Vertraglichkeit, einer hohen Resistenzbarriere und einem geringen Wechselwirkungspotential,
unter anderem aufgrund der Abwesenheit von Wirkverstarkern, erfillt Triumeq die
wesentlichen Anforderungen an eine ART und bietet als einmal taglich und unabhéngig von
Mahlzeiten einzunehmende, gut vertragliche Fixkombination beste VVoraussetzungen fir eine
hohe Adhéarenz (Therapietreue) — ein essentieller Faktor fir den langfristigen Erfolg der HIV-
Therapie (1, 2).

Insbesondere fiir kleinere Kinder, die noch keine Tabletten schlucken kénnen oder wollen,
besteht ein Bedarf nach alternativen Darreichungsformen. Mit Triumeq als Tablette zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen hat ViiV Healthcare eine ART-Fixkombination
entwickelt, die in Wasser zu einer Suspension aufgeldst wird und dadurch auch fir Kleinkinder
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besser einzunehmen ist und zudem auf einfache Weise gewichtsabhangig dosiert werden kann.
Um einen hohen Grad an Therapietreue auch bei jiingeren Kindern zu férdern und die Einnahme
auch fur Kleinkinder ertraglicher zu machen, haben die dispergierbaren Tabletten einen
Erdbeer-Sahne-Geschmack. Mit Triumeq als Tablette zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen steht somit erstmals eine Fixkombination eines vollstindigen ART-Regimes fur
Kinder mit einem Korpergewicht < 25kg in einer kindgerechten Darreichungsform zur
Verfuigung und wird so den besonderen Anforderungen an ein Kleinkinderarzneimittel gerecht

(2).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg nein 01.09.2014 A
Filmtabletten

Triumeq ist angezeigt zur Behandlung Erweiterung der

von Infektionen mit dem Humanen Zulassung auf Kinder
Immundefizienz-Virus (HIV) bei <40 kg: 20.02.2023

Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern, die mindestens 25 kg wiegen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Vor Beginn der Behandlung mit Abacavir-
haltigen Arzneimitteln sollte unabhéngig von
der ethnischen Zugehorigkeit jeder HIV-
infizierte Patient auf das VVorhandensein des
HLA-B*5701-Allels hin untersucht werden
(siehe Abschnitt 4.4). Patienten, bei denen
bekannt ist, dass sie das HLA-B*5701-Allel
tragen, sollten Abacavir nicht anwenden.*

Triumeg 5 mg/60 mg/30 mg nein 20.02.2023

Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

Triumeq ist angezeigt zur Behandlung
von Infektionen mit dem Humanen
Immundefizienz-Virus (HIV) bei
Kindern mit einem Gewicht von
mindestens 14 kg bis weniger als

25 kg (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).
Vor Beginn der Behandlung mit Abacavir-
haltigen Arzneimitteln sollte unabhéngig von
der ethnischen Zugehorigkeit jeder HIV-
infizierte Patient auf das VVorhandensein des
HLA-B*5701-Allels hin untersucht werden
(siehe Abschnitt 4.4). Patienten, bei denen
bekannt ist, dass sie das HLA-B*5701-Allel
tragen, sollten Abacavir nicht anwenden.**

1: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

*Auszug aus der aktuell glltigen Fassung der Fachinformation (1). Dieses Anwendungsgebiet gilt fir
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin (Triumeq) als Filmtablette in der Wirkstérke 50 mg/600 mg/300 mg.

** Auszug aus der aktuell glltigen Fassung der Fachinformation (2). Dieses Anwendungsgebiet gilt fiir
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin (Triumeq) als Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmenin
der Wirkstarke 5 mg/60 mg/30 mg.

Gegenstand des vorliegenden Dossiers ist die Nutzenbewertung von Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin
(Triumeq) fir die Erweiterung des Anwendungsgebiets auf HIV-infizierte Kinder ab 14 kg im Alter von
<12 Jahren.

HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; HLA-B*5701: Humane Leukozyten-Antigenvariante-B*5701
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-3 aufgefiihrten Angaben wurden der Fachinformation fir
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin (Triumeq) entnommen (1, 2).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete *“ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, flhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet*

* Bis zu der fiir dieses Dossier relevanten Zulassungserweiterung galt fur das zu bewertende Arzneimittel in
der Formulierung als Filmtablette eine Zulassung im folgenden Anwendungsgebiet: ,, Triumeq ist angezeigt
zur Behandlung von Infektionen mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) bei Erwachsenen und
Jugendlichen im Alter von uber 12 Jahren, die mindestens 40 kg wiegen“ (54). Gegenstand des vorliegenden
Dossiers ist die Nutzenbewertung von Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin (Triumeq) fir die Erweiterung des
Anwendungsgebiets auf HIV-infizierte Kinder ab 14 kg im Alter von < 12 Jahren. Das bisherige
Anwendungsgebiet ist im Wortlaut des aktuellen Anwendungsgebiets fur Dolutegravir/ Abacavir/Lamivudin
(Triumeq, Filmtabletten) vollumfanglich enthalten (1).

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die grundlegenden Informationen zum Wirkmechanismus und dem ATC-Code von
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin (Triumeq) wurden der Fachinformation des Arzneimittels
entnommen (1, 2). Weitere Informationen zum genaueren Wirkmechanismus der INSTI, zur
ART und den gangigen Wirkstoffklassen wurden aus der in der Referenzliste angegebenen
Primar- und Sekundarliteratur zusammengestellt.

2.4 Referenzliste fir Modul 2

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

1. ViiV Healthcare BV. Fachinformation Triumeqg 50 mg/600 mg/300 mg Filmtabletten.
Stand: Februar 2023.

2. ViiV Healthcare BV. Fachinformation Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Stand: Februar 2023.

3. Engelman AN. Multifaceted HIV integrase functionalities and therapeutic strategies for
their inhibition. The Journal of biological chemistry. 2019;294(41):15137-57.

4, Hare S, Smith SJ, Métifiot M, Jaxa-Chamiec A, Pommier Y, Hughes SH, et al.
Structural and functional analyses of the second-generation integrase strand transfer
inhibitor dolutegravir (S/GSK1349572). Molecular pharmacology. 2011;80(4):565-72.

5. Li X, Krishnan L, Cherepanov P, Engelman A. Structural biology of retroviral DNA
integration. Virology. 2011;411(2):194-205.

6. Arts EJ, Hazuda DJ. HIV-1 antiretroviral drug therapy. Cold Spring Harbor perspectives
in medicine. 2012;2(4):a007161.

7. Grobler JA, Stillmock K, Hu B, Witmer M, Felock P, Espeseth AS, et al. Diketo acid
inhibitor mechanism and HIV-1 integrase: implications for metal binding in the active
site of phosphotransferase enzymes. Proceedings of the National Academy of Sciences
of the United States of America. 2002;99(10):6661—6.

8. Hicks C, Gulick RM. Raltegravir: the first HIV type 1 integrase inhibitor. Clinical
infectious diseases : an official publication of the Infectious Diseases Society of
America. 2009;48(7):931-9.

9. Pau AK, George JM. Antiretroviral therapy: current drugs. Infectious disease clinics of
North America. 2014,28(3):371-402.

10. Demessine L, Peyro-Saint-Paul L, Gardner EM, Ghosn J, Parienti JJ. Risk and Cost
Associated With Drug-Drug Interactions Among Aging HIV Patients Receiving
Combined Antiretroviral Therapy in France. Open forum infectious diseases.
2019;6(3):0fz051.

11. De Anda F, Hightower KE, Nolte RT, Hattori K, Yoshinaga T, Kawasuji T, et al.
Dolutegravir interactions with HIV-1 integrase-DNA: structural rationale for drug
resistance and dissociation kinetics. PloS one. 2013;8(10):e77448.

12, Wainberg MA, Han Y-S, Mespléde T. Might dolutegravir be part of a functional cure
for HIVV? Canadian Journal of Microbiology. 2016;62(5):375-82.
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