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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Doravirin (DOR)
gemél 8§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
14.01.2019 Ubermittelt.

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

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

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

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

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.6 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie)

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

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

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

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

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Doravirin (DOR) gemaR
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier
wurde dem IQWIiG am 14.01.2019 Gbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von DOR in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln im Vergleich zur zweckmaéfigen
Vergleichstherapie bei Erwachsenen, die mit dem humanen Immundefizienzvirus Typ 1
(HIV-1) infiziert sind. Die HI-Viren dirfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermalien
mit einer Resistenz gegen die Substanzklasse der nicht nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NNRT]I) assoziiert sind.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich
2 Fragestellungen, die in der nachfolgenden Tabelle 2 dargestellt sind:

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Doravirin

Frage- Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

stellung

1 therapienaive Erwachsene, die mit dem HIV-1 |Rilpivirin oder Dolutegravir jeweils in
infiziert sind® Kombination mit 2 Nukleosid- /

Nukleotidanaloga (Tenofovirdisoproxil / -
alafenamid plus Emtricitabin oder Abacavir
plus Lamivudin)

2 vorbehandelte Erwachsene, die mit dem HIV-1 |eine individuelle antiretrovirale Therapie in
infiziert sind® Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter
Berlicksichtigung des Grundes fir den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und
etwaig einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Die HI-Viren durfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermalien mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI assoziiert sind.

DOR: Doravirin; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

Der pU folgt in beiden Fragestellungen der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
des G-BA und wahlt aus den Optionen fur therapienaive Erwachsene Dolutegravir (DTG) in
Kombination mit 2 nukleosidischen / nukleotidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NRTI) (DTG + 2 NRTI) aus.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 48 Wochen herangezogen.

Ergebnisse fir Fragestellung 1 (therapienaive Erwachsene)
Studienpool und Studiencharakteristika

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von DOR in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie wurden keine direkt
vergleichenden RCTs identifiziert. Der pU legt deshalb insgesamt 6 RCTs fir 2 adjustierte
indirekte Vergleiche von DOR in Kombination mit 2 NRTI (DOR +2 NRTI) mit
DTG + 2 NRTI (ber die Brickenkomparatoren Efavirenz (EFV) und Darunavir, geboostert mit
Ritonavir (DRV/r) vor. Ein adjustierter indirekter VVergleich wird tiber den Briickenkomparator
EFV mit jeweils 2 Studien fir DOR bzw. DTG sowie ein weiterer adjustierter indirekter
Vergleich (ber den Brickenkomparator DRV/r mit jeweils 1 Studie fir DOR bzw. DTG
durchgefuhrt. Sofern maoglich, werden die Ergebnisse der beiden indirekten Vergleiche
metaanalytisch zusammengefasst.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zum Auswertungszeitpunkt
96 Wochen herangezogen.

Studien mit Doravirin

Bei den Studien 007, 018 und 021 handelt es sich um doppelblinde, randomisierte Parallel-
gruppenstudien an therapienaiven HIV-1-infizierten Erwachsenen. Die HIV-1-Ribonuklein-
sdure(RNA)-Viruslast der Patientinnen und Patienten musste zu Screening > 1000 Kopien/ml
betragen. Die randomisierte Behandlungsdauer betrug in allen 3 Studien 96 Wochen.

Die Studie 007 ist eine Dosisfindungsstudie, in der DOR mit EFV, jeweils mit der festen
Kombination aus Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfumarat (FTC/TDF) verglichen wurde.
In der Studie wurden 108 Patientinnen und Patienten mit DOR (100 mg) + FTC/TDF und 109
Patientinnen und Patienten mit EFV + FTC/TDF (ber 96 Wochen behandelt.

In der Studie 018 wurde DOR mit DRV/r, jeweils mit der festen Kombination aus FTC/TDF
oder Abacavir/Lamivudin (ABC/3TC) verglichen, und in der Studie 021 die Fixkombinationen
DOR/3TC/TDF und EFV/FTC/TDF. In der Studie 018 wurden insgesamt 769 Patientinnen und
Patienten im Zuteilungsverhéltnis 1:1 einer Behandlung mit DOR (N = 385) oder DRV/r
(N =384) zugewiesen. In der Studie 021 wurden ebenfalls im Zuteilungsverhéltnis 1:1
insgesamt 734 Patientinnen und Patienten einer Behandlung mit DOR/3TC/TDF (N = 368)
oder EFV/FTC/TDF (N = 366) zugeteilt.

Der primare Endpunkt der 3 Studien war das virologische Ansprechen. Patientenrelevante
Endpunkte waren Gesamtiberleben, Morbiditat und unerwiinschte Ereignisse (UES).
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Studien mit Dolutegravir

Bei den Studien FLAMINGO, SINGLE und SPRING-1 handelt es sich um randomisierte
Parallelgruppenstudien an therapienaiven HIV-1-infizierten Erwachsenen mit einer HIV-1-
RNA-Viruslast von > 1000 Kopien/ml zu Screening. Bei der Studie FLAMINGO handelt es
sich um eine offene Studie, die Studie SINGLE wurde doppelblind und die Studie SPRING-1
partiell verblindet durchgefiihrt. Die randomisierte Behandlungsphase betrug in allen 3 Studien
96 Wochen. Die Studien SINGLE und SPRING-1 sind bereits aus der Dossierbewertung zu
DTG bekannt.

In der Studie FLAMINGO wurde DTG mit DRV/r, jeweils mit der festen Kombination aus
FTC/TDF oder ABC/3TC verglichen und in der Studie SINGLE DTG + ABC/3TC mit
EFV/FTC/TDF. Insgesamt 488 Patientinnen und Patienten wurden in der Studie FLAMINGO
im Zuteilungsverhéltnis 1:1 randomisiert einer Behandlung mit DTG + 2 NRTI (N = 243) oder
DRV/r+ 2 NRTI (N =245) zugewiesen. In die Studie SINGLE wurden ebenfalls im
Zuteilungsverhdltnis 1:1 insgesamt 844 Patientinnen und Patienten einer Behandlung mit
DTG + ABC/3TC (N =422) oder EFV/FTC/TDF (N = 422) randomisiert zugeteilt.

Bei der Studie SPRING-1 handelt es sich um eine Dosisfindungsstudie zu DTG. In die
vorliegende Nutzenbewertung gehen nur die Patientinnen und Patienten aus dem Studienarm
ein, in dem entsprechend der Fachinformation die tagliche Dosis fiir Erwachsene von 50 mg
DTG (N =51) verabreicht wurde. Die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm (N = 52)
erhielten EFV. Die Studie war offen hinsichtlich der Patientenzuteilung zu DTG oder EFV,
lediglich die téaglich verabreichte Dosis von DTG war verblindet. Zusétzlich zur
Studienmedikation erhielten die Patientinnen und Patienten eine Sockeltherapie entweder aus
TDF/FTC oder ABC/3TC.

Der primare Endpunkt der 3 Studien war das virologische Ansprechen. Patientenrelevante
Endpunkte waren Gesamtiiberleben, Morbiditat und UEs.

Ahnlichkeit der Studien fur den indirekten Vergleich

Aus den vorliegenden Daten zu den Studien- und Interventionscharakteristika der 6 Studien
geht hervor, dass die Studien hinsichtlich des Designs und der eingesetzten
Briickenkomparatoren EFV und DRV/r hinreichend &hnlich sind. Der Einfluss der sich
teilweise unterscheidenden Sockeltherapien aus 2 NRTI auf die Ergebnisse des indirekten
Vergleichs wird als vernachlé&ssigbar angesehen.

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind sowohl
zwischen den Behandlungsarmen als auch zwischen den 6 Studien Gberwiegend ausbalanciert.
Auf Basis der Angaben zur Ausgangsviruslast, CD4-Zellzahl und dem HIV-Krankheitsstatus
nach CDC-Klassifikation ist davon auszugehen, dass sich die Patientinnen und Patienten
hinsichtlich des Schweregrads der Erkrankung nicht maf3geblich unterscheiden. Somit ist die
Eignung der Studien 007, 018, 021, FLAMINGO, SINGLE und SPRING-1 fiir einen
adjustierten indirekten Vergleich nicht infrage gestellt.
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Verzerrungspotenzial

In den Studien 007, 018 und 021 wird das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der
beriucksichtigten Endpunkte mit Ausnahme der CD4-Zellzahl als niedrig eingestuft.

In der Studie FLAMINGO wird das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fir die
verfligbaren Ergebnisse mit Ausnahme des Nebenwirkungsendpunkts Abbruch wegen UEs als
niedrig eingestuft.

In der Studie SINGLE wird das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse aller berticksichtigten
Endpunkte als niedrig eingestuft.

In der Studie SPRING-1 wird fur die Ergebnisse der Endpunkte Gesamtmortalitat, AIDS-
definierende Ereignisse (Centers of Disease Control and Prevention [CDC]-Klasse C),
virologisches Versagen und SUEs das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. Fir die
Ergebnisse zu dem Endpunkt CD4-Zellzahl und dem Nebenwirkungsendpunkt Abbruch wegen
UEs wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fir den Endpunkt Gesamtuberleben zeigt sich zu Woche 96 nach metaanalytischer
Zusammenfassung der beiden adjustierten indirekten Vergleiche kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen DOR +2 NRTI und DTG + 2 NRTI. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von DOR + 2 NRTI gegenliber DTG + 2 NRTI, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat

AIDS-definierende Ereignisse (CDC-Klasse C), erganzende Betrachtung der
Surrogatendpunkte virologisches Ansprechen und CD4-Zellzahl

Der Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse wurde in der Studie 007 nicht erhoben. In der
Studie FLAMINGO liegen fur diesen Endpunkt keine Ergebnisse zu Woche 96 vor, sodass ein
indirekter Vergleich tber den Briickenkomparator DRV/r nicht mdéglich ist. Fur den Endpunkt
CD4-Zellzahl ist auf Basis der vorliegenden Daten ein indirekter Vergleich Uber den
Briickenkomparator DRV/r ebenfalls nicht méglich, da in der Studie FLAMINGO nur Angaben
zum Median der CD4-Zellzahl in den Behandlungsarmen vorliegen.

Fur den Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse (CDC-Klasse C) sowie fur den erganzend
dargestellten Endpunkt CD4-Zellzahl zeigt sich zu Woche 96 im indirekten Vergleich tUber den
Briickenkomparator EFV jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
DOR + 2 NRTI und DTG + 2 NRTI. Fur den ergénzend dargestellten Endpunkt virologisches
Ansprechen zeigt sich zu Woche 96 nach metaanalytischer Zusammenfassung der beiden
adjustierten indirekten Vergleiche kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
DOR + 2 NRTlund DTG + 2 NRTI.
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Insgesamt ergibt sich fur den Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse (CDC-Klasse C) kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von DOR + 2 NRTI1 im Vergleich zu DTG + 2 NRTI, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in keiner der eingeschlossenen Studien
erhoben.

Nebenwirkungen

SUEs, Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich zu Woche 96 nach
metaanalytischer Zusammenfassung der beiden adjustierten indirekten VVergleiche jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen DOR + 2 NRTI und DTG + 2 NRTI. Daraus
ergibt sich fur diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von DOR + 2 NRTI gegeniiber DTG + 2 NRTI, ein héherer oder geringerer Schaden
ist damit nicht belegt.

Spezifische UEs

Die Auswertungen des pU zu spezifischen UEs sind unvollstandig, daher wird insgesamt auf
die Darstellung der spezifischen UEs verzichtet. Davon unabhéngig zeigt sich bei den vom pU
vorgelegten Analysen zu spezifischen UEs in keinem Fall ein mehr als nur geringfugiger Effekt.

Ergebnisse fur Fragestellung 2 (vorbehandelte Erwachsene)
Zu Fragestellung 2 (vorbehandelte Erwachsene) legt der pU keine Daten vor.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs DOR in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
im Vergleich zur zweckméfigen Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Fragestellung 1 (therapienaive Erwachsene)

In der Gesamtschau ergeben sich weder positive noch negative Effekte fur DOR + 2 NRTI im
Vergleich zu DTG + 2 NRTI. Ein Zusatznutzen von DOR +2 NRTI gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie DTG + 2 NRTI fiir therapienaive HIV-1-infizierte!
Erwachsene ist damit nicht belegt.

Fragestellung 2 (vorbehandelte Erwachsene)

Fur vorbehandelte HIV-1-infizierte! Erwachsene liegen keine Daten zur Bewertung des
Zusatznutzens von DOR in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln im

! Die HI-Viren dirfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermafen mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI assoziiert sind.
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Vergleich zur zweckméligen Vergleichstherapie vor. Fir diese Population ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Zusammenfassung

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

von DOR.

Tabelle 3: Doravirin — Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaéRige Vergleichstherapie?

Wabhrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

therapienaive
Erwachseng, die mit
dem HIV-1 infiziert
sind®

Rilpivirin oder Dolutegravir jeweils in
Kombination mit 2 Nukleosid- /
Nukleotidanaloga (Tenofovirdisoproxil / -
alafenamid plus Emtricitabin oder Abacavir
plus Lamivudin)

Zusatznutzen nicht belegt

vorbehandelte
Erwachseng, die mit
dem HIV-1 infiziert
sind®

eine individuelle antiretrovirale Therapie in
Abhéngigkeit der VVortherapie(n) und unter
Berlcksichtigung des Grundes fur den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und
etwaig einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen.

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Die HI-Viren durfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermalien mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI assoziiert sind.

DOR: Doravirin; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung A19-07 Version 1.0
Doravirin (HIV-Infektion) 11.04.2019

2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Doravirin (DOR)
in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Erwachsenen, die mit dem humanen Immundefizienzvirus Typ 1
(HIV-1) infiziert sind. Die HI-Viren dirfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermalien
mit einer Resistenz gegen die Substanzklasse der nicht nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NNRT]I) assoziiert sind.

Aus der Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich
2 Fragestellungen, die in der nachfolgenden Tabelle 4 dargestellt sind:

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Doravirin

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?

stellung

1 therapienaive Erwachsene, die mit dem HIV-1 |Rilpivirin oder Dolutegravir jeweils in
infiziert sind® Kombination mit 2 Nukleosid- /

Nukleotidanaloga (Tenofovirdisoproxil / -
alafenamid plus Emtricitabin oder Abacavir
plus Lamivudin)

2 vorbehandelte Erwachsene, die mit dem HIV-1 |eine individuelle antiretrovirale Therapie in
infiziert sind® Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter
Berlicksichtigung des Grundes fur den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und
etwaig einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmé&Rige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Die HI-Viren durfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermalien mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI assoziiert sind.

DOR: Doravirin; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

Der pU folgt in beiden Fragestellungen der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
des G-BA und wahlt aus den Optionen fur therapienaive Erwachsene Dolutegravir (DTG) in
Kombination mit 2 nukleosidischen / nukleotidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NRTI) (DTG + 2 NRTI) aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 48 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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2.3 Fragestellung 1: therapienaive Erwachsene
2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu DOR (Stand zum 17.10.2018)
= bibliografische Recherche zu DOR (letzte Suche am 17.10.2018)
= Suche in Studienregistern zu DOR (letzte Suche am 17.10.2018)

= bibliografische Recherche zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
17.10.2018)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
17.10.2018)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu DOR (letzte Suche am 05.02.2019)
= Suche in Studienregistern zu DTG (letzte Suche am 05.02.2019)

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des
Studienpools keine relevante RCT zum direkten Vergleich von DOR in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln gegenuber DTG + 2 NRTI identifiziert.

Der pU identifiziert 6 Studien fur 2 adjustierte indirekte Vergleiche auf Basis von RCTs. Fur
die vom pU vorgelegten indirekten Vergleiche (siehe Abschnitt 2.3.1.1) wurden durch die
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools keine zusatzlichen relevanten Studien
identifiziert.

2.3.1.1 Eingeschlossene Studien

Der pU legt fir die Bewertung des Zusatznutzens von DOR in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln 2 adjustierte indirekte Vergleiche mit insgesamt 6 RCTs vor. Der
Vergleich wird gegenuber DTG + 2 NRTI durchgefiihrt.

Der pU legt zum einen einen adjustierten indirekten Vergleich tber den Briickenkomparator
Efavirenz (EFV) mit jeweils 2 Studien fiir DOR bzw. DTG vor. Zum anderen legt er einen
weiteren adjustierten indirekten Vergleich mit dem Briickenkomparator Darunavir geboostert
mit Ritonavir (DRV/r) mit jeweils 1 Studie fur DOR bzw. DTG vor. Der pU begriindet die
Wahl der Briickenkomparatoren EFV und DRV/r damit, dass diese in den mit DOR
durchgefiihrten Studien als Vergleichstherapie eingesetzt wurden. Ubereinstimmend mit der
Einschatzung des pU kommen daher fiir einen adjustierten indirekten Vergleich EFV und
DRV/r als Briickenkomparatoren infrage.
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In der nachfolgenden Tabelle5 sind die Studien zu den beiden adjustierten indirekten
Vergleichen dargestellt.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, indirekte Vergleiche: DOR + 2 NRTI? vs. DTG + 2 NRTI?,
therapienaive Erwachsene

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)

Indirekter Vergleich Gber Brickenkomparator EFV
Studien mit DOR

007 ja ja nein
021 ja ja nein
Studien mit DTG

ING114467 nein nein ja
(SINGLE®)

ING112276 nein nein ja
(SPRING-1°)

Indirekter Vergleich tiber Briickenkomparator DRV/r
Studien mit DOR

018 ja ja nein
Studien mit DTG
ING114915 nein nein ja

(FLAMINGO®)

a: fir die Kombinationspartner in den Einzelstudien siehe Tabelle 7.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

Ir: geboostert mit Ritonavir; DOR: Doravirin; DTG: Dolutegravir; DRV: Darunavir; NRTI: nukleosidischer /
nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Der Studienpool stimmt mit dem des pU Uberein. Die beiden indirekten Vergleiche sind
schematisch in Abbildung 1 dargestellt.
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indirekter Vergleich . indirekter Vergleich B
iiber EFV Briickenkomparator: iiber DRV/r Briickenkomparator:
EFV +2NETI DEV/r+ 2 NRTI
Studie 007 - .
t SINGLE Studie 0128 /
Studie 021 SPRING-1 FLAMINGO
Tesrerifee adjustierter indirelder Vergleich | 7o qoip oy e e e adjustierter indirelter Vergleich [ eleichstherapie:
DOR + 2 NRTI DTG +2 NRTI DOER.+ 2 NRTI DTG +2 NRTI

DOR: Doravirin; DRV: Darunavir; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; NRTI:
nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; /r: geboostert mit Ritonavir

Abbildung 1: Studienpool fiir den indirekten Vergleich zwischen DOR und DTG

Der pU fasst die beiden indirekten Vergleiche nicht quantitativ zusammen. Je nach vorliegender
Datensituation ist jedoch nicht nur eine qualitative, sondern eine quantitative Analyse der
beiden indirekten Vergleiche sinnvoll. Abweichend vom Vorgehen des pU werden daher die
Ergebnisse der beiden indirekten Vergleiche, sofern maglich, metaanalytisch zusammengefasst
(siehe Abschnitt 2.6.5.3.1). Die 6 diesen beiden Einzelvergleichen zugrunde liegenden Studien
werden im nachfolgenden Abschnitt 2.3.1.2 dementsprechend ebenfalls gemeinsam betrachtet.

Abschnitt 2.3.4 enthélt eine Liste der Quellen flr die eingeschlossenen Studien.

2.3.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: DOR+ 2 NRTI vs. DTG+ 2 NRTI, therapienaive
Erwachsene

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen und Patienten) Endpunkte?
Studien mit DOR
007 RCT, antiretroviral nicht Phase I: Screening:. <45 73 Zentren in Australien, primér: virologisches
doppelblind,  vorbehandelte HIV-1-  DOR 25 mg (N = 41)¢ Tage vor Belgien, Deutschland, Ansprechen zu
parallel infizierte Erwachsene DOR 50 mg (N = 43)° Randomisierung Frankreich, Kanada, Woche 24

Niederlande, Polen, Puerto  sekundar:
Rico, Rumdnien, Russland,  norbiditat. UEs

(> 18 Jahre) mit einer

HIV-1-RNA-Viruslast DOR 100 mg (N = 42)

Behandlung:

>1000 Kopien/mlzu ~ DOR 200 mg (N = 41)° 96 Wochen Spanien, USA
Screening und >100°  EFV 600 mg (N = 43)
CD4-Zellen/mm? Phase II:
Do 100 mg (N = 66) Beobachtung: 10/2012-03/2016
g N = 14 Tage

EFV 600 mg (N = 66)

jeweils in Kombination mit
FTC/TDF

relevante Population aus
Phase | + II:

DOR 100 mg (N = 108)
EFV 600 mg (N = 109)

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: DOR+ 2 NRTI vs. DTG+ 2 NRTI, therapienaive
Erwachsene (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen und Patienten) Endpunkte?

Studien mit DOR

018 RCT, antiretroviral nicht DOR (N = 385) Screening: 133 Zentren in: Argentinien, primar: virologisches
doppelblind,  vorbehandelte HIV-1-  DRv/r (N = 384) <45 Tage vor Australien, Chile, Ddnemark, Ansprechen zu
parallel infizierte Erwachsene Randomisierung Deutschland, Frankreich, Woche 48

(> 18 Jahre) miteiner . . . N . Italien, Kanada, Osterreich,  sekundar: Morbiditat,
HIV-1-RNA-Viruslast J:.\vag;!ﬁ[')'; K(cj)mt')ol\l?g'clggn_rrglt Behandlung: Puerto Rico, Rumaénien, UEs
> 1000 Kopien/ml zu oder 9 Wochend' Russland, Spanien,
Screening Sudafrika, USA, Vereinigtes
Konigreich
Beobachtung:
14 Tage
12/2014-07/2018

021 RCT, antiretroviral nicht DOR/3TC/TDF (N = 368) Screening: 143 Zentren in: Australien,  primér: virologisches
doppelblind,  vorbehandelte HIV-1-  EFV/FTC/TDF (N = 366) <45 Tage vor Belgien, Chile, Dédnemark,  Ansprechen zu
parallel infizierte Erwachsene Randomisierung Deutschland, Guatemala, Woche 48

(> 18 Jahre) mit einer Honduras, Israel, Kanada, sekundar: Morbiditat,
HIV-1-RNA-VirusIast Behandlung: Kolumbien, Mexiko, UEs
> 1000 Kopien/ml zu 96 Wochend Neuseeland, Peru, Portugal,
Screening Puerto Rico, Russland,
Schweiz, Spanien, Sidafrika,
Beobachtung: Taiwan, Thailand, USA,
14 Tage Vereinigtes Konigreich

06/2015-02/2018

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: DOR+ 2 NRTI vs. DTG+ 2 NRTI, therapienaive
Erwachsene (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen und Patienten) Endpunkte?

Studien mit DTG

FLAMINGO RCT, offen,
parallel

antiretroviral nicht
vorbehandelte HIV-1-
infizierte Erwachsene

DTG (N = 243)
DRV/r (N = 245)

Screening: k. A. 64 Zentren in: Deutschland,
Frankreich, Italien, Puerto

Rico, Rumanien, Russland,

primar: virologisches
Ansprechen zu
Woche 48

Chs Behandlung: ; . .
ﬁ\l/?lj-?'\t]l{]e,&?\q/ﬁr?;:gt jeweils in Kombination mit 96 Wochen® Spanien, Schweiz, USA Belégndar: Morbiditit,
> 1000 Kopien/m| entweder FTC/TDF oder 10/2011-12/2016

ABC/3TC Beobachtung: k. A.
SINGLE RCT, antiretroviral nicht DTG + ABC/3TC (N =422)  Screening 136 Zentren in Australien, primar:

doppelblind,  vorbehandelte HIV-1-  EFV/FTC/TDF (N = 422) < 28 Tage vor Belgien, Dénemark, virologisches
parallel infizierte Erwachsene Randomisierung Deutschland, Frankreich, Ansprechen zu
(> 18 Jahre) mit einer GroRbritannien, Italien, Woche 48
EI]_\&)](:')-RKNA-VlirulSIaSt Behandlung: ganafJIa_, Ni(;derlz_;\nden,d sekundar:
> opien/m 96 Wochen' Ugﬂamen, panien un Morbiditat,
Gesamtmortalitat, UES
Beobachtung: k. A.
02/2011-12/2015
SPRING-1  RCT, partiell  antiretroviral nicht DTG 10 mg (N =53)¢ Screening: 34 Zentren in Deutschland,  primar:
verblindet vorbehandelte HIV-1- DTG 25 mg (N = 52)° < 35 Tage vor Frankreich, Italien, Spanien,  virologisches
'(:I?ICC;SI;-gS zif?ée;;ﬁligv:ﬁ.(ih:igi DTG 50 mg (N - 51) RandomiSierUng Russland und USA Anspr:‘echen zu
Inaungs- = ILel - Woche 16
- . EFV 600 mg (N = 52)
ggg_'; [;;; E'l\éoloRK'gse\gms'fé Behandlung: 07/2009-12/2016 sekundar:
ieru i u .
= L L . 96 Wochen?
doppelblind; ~ CD4 > 200 Zellen/mm?  jeweils in Kombination mit |(\3/|0I’bldtltat,t litit. UE
EFV offen), entweder FTC/TDF oder esamimortalitat, LUEsS
parallel ABC/3TC Beobachtung:
4 Wochen
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: DOR+ 2 NRTI vs. DTG+ 2 NRTI, therapienaive
Erwachsene (Fortsetzung)

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieflich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: in Frankreich per Amendment 9: 200 Zellen/mm?3

c: Der Arm ist fur die Bewertung nicht relevant und wird in den nachsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

d: Nach der doppelblinden Behandlungsphase bestand flr Patientinnen und Patienten, die nach Einschéatzung des Arztes von der Behandlung profitierten, die
Maglichkeit, an einer offenen Extensionsphase DOR 100 mg + 2 NRTI (Studie 018: TDF oder TAF oder ABC jeweils in Kombination mit FTC oder 3TC,
entweder in fixer oder freier Kombination; Studie 021: DOR/3TC/TDF) fiir bis zu 192 Wochen (Studie 018) beziehungsweise bis zu 96 Wochen (Studie 021)
teilzunehmen.

e: Nach der doppelblinden Behandlungsphase konnten die Patientinnen und Patienten aus den DTG-Armen der Studie in eine offene Behandlung mit 50 mg DTG pro
Tag wechseln, solange bis DTG kommerziell verfigbar wurde oder die Entwicklung beendet war, oder die Patientinnen und Patienten nicht mehr von der
Behandlung profitierten.

f: Nach Woche 96 konnten die Patientinnen und Patienten bis zu 48 Wochen mit DTG weiterbehandelt werden.

0: Nach der doppelblinden Behandlungsphase konnten die Patientinnen und Patienten aus den DTG-Armen der Studie in eine offene Behandlung mit 50 mg DTG pro
Tag wechseln, solange bis DTG kommerziell verfligbar wurde oder die Entwicklung beendet war. Fir Patientinnen und Patienten im EFV-Arm endete die Studie
nach 96 Wochen.

3TC: Lamivudin; /r: geboostert mit Ritonavir; ABC: Abacavir; CD4: Cluster of Differentiation 4; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; DOR:

Doravirin; DRV: Darunavir; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; FTC: Emtricitabin; HIV: humanes Immundefizienzvirus; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl

randomisierter Patienten; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RNA: Ribonukleinsdure;

TAF: Tenofoviralafenamid; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter Vergleich: DOR + 2 NRTI
vs. DTG + 2 NRT]I, therapienaive Erwachsene

jeweils 1-mal/Tag oral

Studie Intervention / Brickenkomparator Vor- und Begleitbehandlung
Vergleichstherapie

Studien mit DOR

007 DOR 100 mg EFV 600 mg nicht erlaubte Vor- und
+ + Begleitbehandlung:
Placebo fiir EFV Placebo fiir DOR = nach der HIV-Diagnose: antiretrovirale
+ + Therapien fur eine andere
FTC 200 mg / FTC 200mg / Virusinfektion als HIV-1 mit
TDF 300 mg TDF 300 mg Medikamenten, die auch eine anti-HIV

jeweils 1-mal/Tag oral

= |[mmunmodulatoren oder

Wirkung haben (z. B. Adefovir, TDF,
3TC, FTC oder Entecavir)

Immunsuppressiva (Ausnahme:
kurzzeitige Gabe von Glukokortikoiden
[z. B. zur Behandlung von
Asthmaexazerbationen]) innerhalb 1
Monats vor der ersten Gabe der
Studienmedikation und wéhrend der
Studie

wahrend der Studie: potente Induktoren
des Arzneistoffmetabolismus oder von
CYP3A4, potente Inhibitoren der
Arzneistoff-Glukuronidierung oder
CYP3A

weitere antiretrovirale Therapie
wahrend der Studie

018 DOR 100 mg
+

Placebo fir DRV
+

Placebo fur RTV
+

FTC 200 mg /
TDF 300 mg?
oder

ABC 600 mg/
3TC 300 mg

jeweils 1-mal/Tag oral

DRV/r 800 mg/100 mg
+

Placebo fiir DOR
+

FTC 200 mg/
TDF 300 mg?
oder

ABC 600 mg /
3TC 300 mg

jeweils 1-mal/Tag oral

nicht erlaubte Vor- und

Begleitbehandlung:

= nach der HIV-Diagnose: antiretrovirale
Therapien fur eine andere
Virusinfektion als HIV-1 mit
Medikamenten, die auch eine anti-HIV-
Wirkung haben (z. B. Adefovir, TDF,
3TC, FTC oder Entecavir)

= Immunmodulatoren oder systemische
Immunsuppressiva < 1 Monat vor der
ersten Gabe der Studienmedikation oder
ein erwartbarer Beginn dieser Therapien
wahrend der Studie

wahrend der Studie: moderate oder
starke CYP3A4-Induktoren oder
Substanzen, die tber CYP3A4
verstoffwechselt werden

weitere antiretrovirale Therapie
wahrend der Studie

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter Vergleich: DOR + 2 NRTI
vs. DTG + 2 NRT]I, therapienaive Erwachsene (Fortsetzung)

jeweils 1-mal/Tag oral

jeweils 1-mal/Tag oral

Studie Intervention / Brickenkomparator Vor- und Begleitbehandlung
Vergleichstherapie

021 DOR 100 mg / EFV 600 mg / nicht erlaubte Vor- und
3TC 300 mg / FTC 200 mg / Begleitbehandlung:
TDF 300 mg TDF 300 mg = siehe Angaben zu Studie 018
+ + ;

laubte Begleitbehandlung:

Plabo fr Placebo i « siche Angaben 21 Studie 018
EFV/FTC/TDF DOR/3TC/TDF g

Studien mit DTG

FLAMINGO DTG 50mg

DRV/r 800 mg/100 mg

nicht erlaubte Vorbehandlung:

jeweils 1-mal/Tag oral

jeweils 1-mal/Tag oral

+ + * HIV-1-Immunotherapievakzine < 90
FTC 200 mg / FTC 200 mg / Tage vor Screening
TDF 300 mg TDF 300 mg * Immunmodulatoren, Radiotherapie,
oder oder Chemotherapie < 28 Tage vor Screening
'9_55360000 mg / ';‘1?53%000 mg / nicht erlaubte Begleitbehandlung:
. mg o Mg = erwartbarer Beginn einer Therapie
jeweils 1-mal/Tag oral  jeweils 1-mal/Tag oral gegen Hepatitis C
SINGLE DTG 50 mg EFV 600 mg / nicht erlaubte Vorbehandlung:
+ FTC 200 mg / = HIV-1-Immunotherapievakzine < 90
ABC 600 mg / TDF 300 mg Tage vor Screening
3TC 300 mg + ) * Immunmodulatoren, Radiotherapie,
;Iacebo ir Elacebo fur DTG Chemotherapie < 28 Tage vor Screening
EFV/FTC/TDF Placebo fir ABC/3TC ~ Mcht erlaubte Begleitbehandlung:
L __— = weitere antiretrovirale Therapien
jeweils 1-mal/Tag oral  jeweils 1-mal/Tag oral .
» CYP3A4-Induktoren, Inhibitoren von
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 sowie
deren Isoenzyme und Wirkstoffe, die
den Serumspiegel von DTG senken
SPRING-1 DTG 50 mg EFV 600 mg nicht erlaubte Vorbehandlung:
+ + » HIV-1-Immuntherapievakzine < 90
FTC 200 mg / FTC 200 mg / Tage vor dem Screening
TDF 300 mg TDF 300 mg * Immunmodulatoren, Radiotherapie,
oder oder Chemotherapie < 28 Tage vor Screening
ABC 600 mg/ ABC 600 mg / nicht erlaubte Begleitbehandlung:
3TC 300 mg 3TC 300 mg

= weitere antiretrovirale Therapie

= Arzneistoffe mit hohem
Interaktionspotenzial (z. B.
Carbamazepin, Rifampicin,
Johanniskraut, Midazolam, Cisaprid)

werden.

a: Bei Patientinnen und Patienten mit einer Kreatininclearance zwischen 30 und 49 ml/min wurde die Gabe von
FTC/TDF alle 2 Tage empfohlen. Bei einer Kreatininclearance < 30 ml/min sollte FTC/TDF abgesetzt

3TC: Lamivudin; /r: geboostert mit Ritonavir; ABC: Abacavir; CYP: Cytochrom P450; DOR: Doravirin; DRV:
Darunavir; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; FTC: Emtricitabin; HIV: humanes Immundefizienzvirus;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RTV: Ritonavir; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat; vs.: versus
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Studiendesign
Studien mit Doravirin

Bei den Studien 007, 018 und 021 handelt es sich um doppelblinde, randomisierte Parallel-
gruppenstudien an  therapienaiven  HIV-1-infizierten Erwachsenen. Die HIV-1-
Ribonukleinsaure(RNA)-Viruslast der Patientinnen und Patienten musste zu Screening > 1000
Kopien/ml betragen. Die randomisierte Behandlungsdauer betrug in allen 3 Studien
96 Wochen.

In der Studie 007 wurde in 2 Studienphasen DOR mit EFV, jeweils mit der festen Kombination
aus Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfumarat (FTC/TDF), verglichen. In Phase |
(Dosisfindungsphase) der Studie wurde DOR in 4 Behandlungsarmen zundchst (ber
24 Wochen 1-mal taglich zu jeweils 25 mg, 50 mg, 100 mg oder 200 mg verabreicht, danach
wurden alle Patientinnen und Patienten bis Woche 96 mit 100 mg DOR weiterbehandelt. In die
vorliegende Bewertung gehen nur diejenigen Patientinnen und Patienten ein, denen
entsprechend der Fachinformation [3] 100 mg DOR (N =42) (ber 96 Wochen verabreicht
wurde. In Phase | der Studie 007 erhielten 43 Patientinnen und Patienten eine Behandlung mit
EFV + FTC/TDF. Nach Festlegung der DOR-Dosis wurden in Phase Il der Studie weitere
Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die entweder DOR 100 mg (N = 66) oder EFV
(N = 66), jeweils in Kombination mit FTC/TDF, tber 96 Wochen erhielten. Somit wurden in
der Studie 007 insgesamt 108 Patientinnen und Patienten mit DOR (100 mg) + FTC/TDF und
109 Patientinnen und Patienten mit EFV + FTC/TDF jeweils tiber 96 Wochen behandelt.

In der Studie 018 wurde DOR mit DRV/r, jeweils mit der festen Kombination aus FTC/TDF
oder Abacavir/Lamivudin (ABC/3TC) verglichen, und in der Studie 021 die Fixkombinationen
DOR/3TC/TDF und EFV/FTC/TDF. In der Studie 018 wurden insgesamt 769 Patientinnen und
Patienten im Zuteilungsverhaltnis 1:1 randomisiert einer Behandlung mit DOR (N = 385) oder
DRV/r (N = 384) zugewiesen. In der Studie 021 wurden ebenfalls im Zuteilungsverhéltnis 1:1
insgesamt 734 Patientinnen und Patienten einer Behandlung mit DOR/3TC/TDF (N = 368)
oder EFV/FTC/TDF (N = 366) randomisiert zugeteilt.

Eine Stratifizierung erfolgte in allen 3 Studien nach der HIV-1-RNA-Viruslast (<100 000
Kopien/ml, > 100 000 Kopien/ml) zum Zeitpunkt des Screenings. In der Studie 018 wurde
zusatzlich nach Sockeltherapie (FTC/TDF, ABC/3TC) und in der Studie 021 nach Hepatitis B-
und / oder Hepatitis C-Koinfektion zum Zeitpunkt des Screenings (ja, nein) stratifiziert
randomisiert.

Die Dosierung erfolgte in allen 3 Studien entsprechend den jeweiligen Fachinformationen [3-
10]. Zur Aufrechterhaltung der Verblindung erhielten die Patientinnen und Patienten in allen 3
Studien zusétzlich zur Studienmedikation 1-mal téglich Placebo.

GemaR Fachinformation soll DOR in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
nur angewendet werden, sofern keine Resistenzen gegen die Klasse der NNRTI vorliegen [3].
In die Studien 018 und 021 wurden ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit
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nachgewiesener Sensitivitat gegentber allen in der jeweiligen Studie eingesetzten Substanzen
eingeschlossen. Laut Einschlusskriterien der Studie 007 wurde die Sensitivitat gegentiber DOR
nicht explizit Uberprift, allerdings durften keine Resistenzen gegentiber FTC, TDF und / oder
EFV vorliegen. Mit der Testung auf Resistenzen gegeniber EFV werden die hdufigsten
NNRTI-resistenzassoziierten Mutationen erfasst [11,12]. Zudem trat im Verlauf der Studie
lediglich bei 1 Patientin bzw. Patient eine virologische Resistenz gegeniiber DOR auf.

Der priméare Endpunkt der 3 Studien war das virologische Ansprechen zu Woche 24 (Studie
007) bzw. Woche 48 (Studien 018 und 021). Der Grenzwert fir den primdren Endpunkt lag in
der Studie 007 bei 40 HIV-1-RNA-Kopien/ml und in den Studien 018 und 021 bei 50 HIV-1-
RNA-Kopien/ml.

Patientenrelevante Endpunkte waren Gesamtiberleben, Morbiditdt und unerwiinschte
Ereignisse (UEs).

Fur die Nutzenbewertung liegen jeweils Ergebnisse zu den Auswertungszeitpunkten
48 Wochen und 96 Wochen vor. Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse
zum Auswertungszeitpunkt 96 Wochen herangezogen.

Studien mit Dolutegravir

Bei den Studien FLAMINGO, SINGLE und SPRING-1 handelt es sich um randomisierte
Parallelgruppenstudien an therapienaiven HIV-1-infizierten Erwachsenen mit einer HIV-1-
RNA-Viruslast von > 1000 Kopien/ml zu Screening. Die eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten durften zu Screening keinerlei Primarresistenzen aufweisen. Bei der Studie
FLAMINGO handelt es sich um eine offene Studie, die Studie SINGLE wurde doppelblind und
die Studie SPRING-1 partiell verblindet durchgefuhrt. Die randomisierte Behandlungsphase
betrug in allen 3 Studien 96 Wochen. Die Studien SINGLE und SPRING-1 sind bereits aus der
Dossierbewertung zu DTG [13] bekannt.

In der Studie FLAMINGO wurde DTG mit DRV/r, jeweils mit der festen Kombination aus
FTC/TDF oder ABC/3TC verglichen und in der Studie SINGLE DTG + ABC/3TC mit
EFV/FTC/TDF. Insgesamt 488 Patientinnen und Patienten wurden in der Studie FLAMINGO
im Zuteilungsverhéltnis 1:1 randomisiert einer Behandlung mit DTG + 2 NRTI (N = 243) oder
DRV/r+ 2 NRTI (N =245) zugewiesen. In die Studie SINGLE wurden ebenfalls im
Zuteilungsverhdltnis 1:1 insgesamt 844 Patientinnen und Patienten einer Behandlung mit
DTG + ABC/3TC (N =422) oder EFV/FTC/TDF (N = 422) randomisiert zugeteilt.

In der Studie SPRING-1 wurde DTG in 3 Studienarmen zu jeweils 10 mg, 25 mg oder 50 mg
1-mal taglich verabreicht. In die vorliegende Nutzenbewertung gehen nur die Patientinnen und
Patienten aus dem Studienarm ein, in dem entsprechend der Fachinformation [14] die tégliche
Dosis fur Erwachsene von 50 mg DTG (N =51) verabreicht wurde. Die Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm (N =52) erhielten EFV. Die Studie war offen hinsichtlich der
Patientenzuteilung zu DTG oder EFV, lediglich die taglich verabreichte Dosis von DTG war
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verblindet. Zusatzlich zur Studienmedikation erhielten die Patientinnen und Patienten eine
Sockeltherapie entweder aus TDF/FTC oder ABC/3TC.

Eine Stratifizierung erfolgte in allen 3 Studien nach der HIV-1-RNA-Viruslast (<100 000
Kopien/ml, > 100 000 Kopien/ml) zum Zeitpunkt des Screenings. In der Studie SINGLE wurde
zudem nach Cluster-of-Differentiation-4(CD4)-Zellzahl (< 200 Zellen/ul, > 200 Zellen/pl) und
in der Studie SPRING-1 nach Sockeltherapie (FTC/TDF, ABC/3TC) stratifiziert randomisiert.

Die Dosierung erfolgte in den Studien FLAMINGO und SINGLE sowie in den relevanten
Behandlungsarmen der Studie SPRING-1 entsprechend den jeweiligen Fachinformationen [4-
9,14]. Die Patientinnen und Patienten der Studie SINGLE erhielten zusétzlich zur
Studienmedikation Placebo, um die Verblindung aufrechtzuerhalten.

Der primére Endpunkt der 3 Studien war das virologische Ansprechen mit dem Trennwert
50 HIV-1-RNA-Kopien/ml zu Woche 16 (SPRING-1) bzw. Woche 48 (FLAMINGO,
SINGLE).

Fur die Nutzenbewertung liegen jeweils Ergebnisse zu den Auswertungszeitpunkten
48 Wochen und 96 Wochen vor. Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse
zum Auswertungszeitpunkt 96 Wochen herangezogen.

Studienpopulation

Tabelle 8 und Tabelle 9 zeigen die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den
eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demographie) — RCT, indirekter
Vergleich: DOR + 2 NRTI?vs. DTG + 2 NRTI?, therapienaive Erwachsene

Studie NP Alter Geschlecht Ethnie Therapie-
Gruppe [Jahre] [w/ m] n (%) abbruch zu
MW (SD) % - - - Woche 96

weil} nicht weif3 n (%)

Studien mit DOR

007
DOR +2 NRTI 108 37 (11) 8/92 86 (79,6) 22 (20,4) k.A°
EFV 109 35(9) 6/94 87 (80,6) 21 (19,4) k. A
018
DOR +2 NRTI 385 35(11) 17 /83 280 (73,1) 103 (26,9) 91 (23,6)¢
DRV/r+ 2 NRTI 384 36 (11) 15/85 280 (73,1) 103 (26,9) 110 (28,6)¢
021
DOR +2 NRTI 368 34 (11) 16 /84 177 (48,6) 187 (51,4) 68 (18,5)¢
EFV + 2 NRTI 366 33 (10) 15/85 170 (46,7) 194 (53,3) 88 (24,0)¢
Studien mit DTG
FLAMINGO
DTG +2NRTI 243  34[18-67]° 13/87 173 (71,5) 68 (28,1) 347 (14,1)
DRV/r+2NRTI 245 34 [19-67]° 17/83 176 (72,7) 66 (27,3) 52f (21,5)
SINGLE
DTG +2NRTI 422 37 (11) 16/84 284 (68,6) 130 (31,4)° 72 (17,4)
EFV + 2 NRTI 422 36 (10) 15/85 285 (68,0) 133 (31,7)° 109 (26,0)
SPRING-1
DTG + 2 NRTI 51 37 (9) 12/88 38 (74,5) 13 (25,5) 5(9,8)
EFV + 2 NRTI 52 41 (11) 12/88 43 (86,0) 7 (14,0) 10 (19,2)

a: fur die Kombinationspartner in den Einzelstudien siehe Tabelle 7

b: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Patientinnen und Patienten, die keine Behandlung
bekamen wurden nicht bertcksichtigt.

c: 21 (19,4 %) Patientinnen und Patienten im DOR-Arm und 24 (22,0 %) im EFV-Arm haben die Studie
abgebrochen.

d: unklar, ob es sich um Therapie- oder Studienabbruch handelt

e: Median [Min; Max]

f: Angabe aus [15]; abweichende Angaben in [16]: DTG-Arm: n = 33; DRV-Arm: n = 54)

g: eigene Berechnung

/r: geboostert mit Ritonavir; DOR: Doravirin; DRV: Darunavir; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; k. A.:

keine Angabe; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl randomisierter

Patienten; NRTI: nukleosidischer / nukleotischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich; vs.: versus
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen (Schweregrad der Erkrankung zu Studienbeginn)— RCT, indirekter Vergleich:
DOR + 2 NRTIPvs. DTG + 2 NRTI?, therapienaive Erwachsene

Studie NP HIV-Krankheitsstatus Ausgangsviruslast CD4-Zellzahl/pl zu Baseline
Gruppe [CDC-Kategorie] [HIV-1-RNA Kopien/ml] [Zellen/pl]
n (%) n (%) n (%)
Asymptomatisch Symptomatisch AIDS <100 000 > 100 000 <200 > 200
Studien mit DOR
007
DOR + 2 NRTI 108 k. A. k. A. 4(3,7) 70 (64,8)° 38 (35,2)¢ 7 (6,5) 101 (93,5)
EFV +2 NRTI 109 k. A. k. A. 7(6,5) 68 (63,0)° 40 (37,0)¢ 10 (9,3) 98 (90,7)
018
DOR +2 NRTI 385 k. A. k. A. 12 (3,1) 290 (75,7)° 93 (24,3)¢ 42 (11,0) 341 (89,0)
DRV/r+ 2 NRTI 384 k. A k. A 12 (3,1) 289 (75,5)° 94 (24,5)° 67 (17,5) 316 (82,5)
021
DOR +2 NRTI 368 k. A. k. A. 7(1,9) 275 (75,5)° 89 (24,5)¢ 44 (12,1) 320 (87,9)
EFV + 2 NRTI 366 k. A. k. A. 9(2,5) 274 (75,3)° 90 (24,7)¢ 46 (12,6) 318 (87,4)
Studien mit DTG
FLAMINGO
DTG +2NRTI 243 k. A. k. A. k. A. 181 (74,8) 61 (25,2) 23 (9,5) 219 (90,5)
DRV/r+ 2 NRTI 245 k. A k. A k. A. 181 (75,8) 61 (25,2) 24 (9,9) 218 (90,1)
SINGLE
DTG +2NRTI 422 342 (83) 54 (13) 18 (4) 280 (68) 134 (32) 57 (13,8)¢ 357 (86,2)¢
EFV +2 NRTI 422 350 (84) 52 (12) 17 (4) 288 (69) 131 (31) 62 (14,8)° 357 (85,2)¢
SPRING-1 <300 >300
DTG +2NRTI 51 41 (80) 10 (20) 0 (0) 39 (76,5) 12 (23,5) 22 (43,1) 29 (56,9)
EFV + 2 NRTI 52 45 (90) 4 (8) 1(2) 39 (78,0) 11 (22,0) 26 (52,0) 24 (48,0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen (Schweregrad der Erkrankung zu Studienbeginn)— RCT, indirekter Vergleich:
DOR + 2 NRTI?vs. DTG + 2 NRTI?, therapienaive Erwachsene (Fortsetzung)

a: fur die Kombinationspartner in den Einzelstudien siehe Tabelle 7

b: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Patientinnen und Patienten, die keine Behandlung bekamen wurden nicht berlicksichtigt.
c¢: HIV-1-RNA Wert zum Screening (Stratifizierungsfaktor)

d: eigene Berechnung basierend auf Angaben fiir 414 vs. 419 Patientinnen und Patienten im Dolutegravir-Arm beziehungsweise im Efavirenz-Arm.
Ir: geboostert mit Ritonavir; AIDS: erworbenes Immundefektsyndrom; CD4: Cluster of Differentiation 4; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; DOR:
Doravirin; DRV: Darunavir; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; HIV: humanes Immundefizienzvirus; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-
Inhibitor; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RNA: Ribonukleinsdure; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind sowohl
zwischen den Behandlungsarmen als auch zwischen den 6 Studien Uberwiegend ausbalanciert.

Es wurden in allen 6 Studien deutlich tiberwiegend Manner eingeschlossen und die Patientinnen
und Patienten waren im Mittel tber alle Behandlungsarme zwischen 33 und 41 Jahre alt. Zu der
Studie FLAMINGO liegen nur Angaben zum medianen Alter (34 Jahre) vor. Mit Ausnahme
der Studie 021, in der der Anteil WeilRer und Nichtweil3er ausgewogen war, war der Anteil
Weiler in allen Studien deutlich hoher als der der NichtweiRen. Die Viruslast lag bei der
Mehrheit der Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn tUberwiegend bei <100 000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml und die CD4-Zellzahl > 200 Zellen/ ul. Fir die Studie SPRING-1 liegen
allerdings nur Angaben zum Trennwert 300 Zellen / ul vor. Hinsichtlich des HIV-Krankheits-
status nach der Centers of Disease Control and Prevention(CDC)-Klassifikation liegen nicht
fur alle Studien Angaben zu den einzelnen Kategorien (asymptomatisch, symptomatisch,
erworbenes Immundefektsyndrom [AIDS]) vor. In der Studie FLAMINGO war gemaR
Einschlusskriterien der Einschluss von Patientinnen und Patienten mit Erkrankungen gemal
der CDC-Klasse C (AIDS-definierende Ereignisse) zu Screening nicht erlaubt. Der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit AIDS zu Studienbeginn war in den Ubrigen Studien insgesamt
niedrig und lag zwischen 0 % (DTG-Arm der Studie SPRING-1) und 6,5 % (EFV-Arm der
Studie 007).

Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Therapieabbruch lag in den Einzelstudien
zwischen etwa 10 % (DTG-Arm der Studie SPRING-1) und etwa 29 % (DRV/r-Arm der Studie
018).

2.3.1.3 Ahnlichkeit der Studien fur den indirekten Vergleich

Aus den vorliegenden Daten zu den Studien- und Interventionscharakteristika der 6 Studien
geht hervor, dass die Studien hinsichtlich des Designs hinreichend &hnlich sind. Der Einfluss
der sich teilweise unterscheidenden Sockeltherapien aus 2 NRTI (Studien 007, 021 [EFV-Arm],
SINGLE: FTC/TDF; Studien 018, FLAMINGO, SPRING-1: FTC/TDF oder ABC/3TC; Studie
021 [DOR-Arm]: 3TC/TDF) auf die Ergebnisse des indirekten Vergleichs wird als
vernachldssigbar angesehen.

Es bestehen zum Teil Unterschiede in geografischen Regionen, in denen die Studien
durchgefuhrt wurden. Auf Basis der Angaben zur Ausgangsviruslast, CD4-Zellzahl und dem
HIV-Krankheitsstatus nach CDC-Klassifikation ist allerdings davon auszugehen, dass sich die
Patientinnen und Patienten hinsichtlich des Schweregrads der Erkrankung nicht mai3geblich
unterscheiden. Somit ist die Eignung der Studien fur einen adjustierten indirekten Vergleich
nicht infrage gestellt.

2.3.1.4 Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 10 zeigt das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).
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Tabelle 10: Endpunkttbergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, indirekter

Vergleich: DOR + 2 NRTI?vs. DTG + 2 NRTI?, therapienaive Erwachsene

Studie

Verblindung

2% S =
5 S o & 8
S5 5 S E 5 2 c g g
35 3= 5 S 2 5 S 8
= s ] c L < T 2 DD
L S CCS) S ) e C = + D C
35 S D = = = < =
2o g c c < o & L o o !
T SN S 8 =3 -2 c = o 3 =5
srg S8 S5 S 3 85 2§ &
S8 &2 58 5 5 ©% % =
<38 >0 aa ad i) X < > 3
Studien mit DOR
007 ja ja ja ja ja ja niedrig
018 ja ja ja ja ja ja niedrig
021 ja ja ja ja ja ja niedrig
Studien mit DTG
FLAMINGO ja ja nein nein ja ja niedrig
SINGLE ja ja ja ja ja ja niedrig
SPRING-1 ja ja nein nein ja ja niedrig

a: Fir die Kombinationspartner in den Einzelstudien siehe Tabelle 7.

DOR: Doravirin; DTG: Dolutegravir; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die 6 Studien als niedrig eingestuft.
Dies entspricht der Einschatzung des pU. Einschrankungen, die sich gegebenenfalls durch das
offene Studiendesign der Studien FLAMINGO und SPRING-1 ergeben, sind in Abschnitt

2.3.2.2 beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.3.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begrundung

siehe Abschnitt 2.6.5.3.2):

= Mortalitat

o Gesamtmortalitat

=  Morbiditat

s AIDS-definierende Ereignisse (CDC-Klasse C)

o erganzend dargestellt: virologisches Ansprechen und CD4-Zellzahl als

Surrogatendpunkte fiir den patientenrelevanten Endpunkt ,,AIDS-definierende
Erkrankungen / Tod“

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
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= Nebenwirkungen
o schwerwiegende UEs (SUEs)
s Abbruch wegen UEs
o spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht (siehe Abschnitt 2.6.5.3.2).

Die Auswertungen des pU zu spezifischen UEs sind unvollstandig (zur Begriindung siehe
Abschnitt 2.6.5.3.2). In der vorliegenden Nutzenbewertung wird daher insgesamt auf die
Darstellung spezifischer UEs verzichtet. Davon unabhdngig zeigt sich bei den vom pU
vorgelegten Analysen zu spezifischen UEs in keinem Fall ein mehr als nur geringfugiger Effekt.

Tabelle 11 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, indirekter Vergleich

DTG + 2 NRTI?, therapienaive Erwachsene

11.04.2019

: DOR + 2 NRTI? vs.

Studie

Endpunkte

AIDS-definierende Ereignisse (CDC-

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

_QC
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b = =
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Studien mit DOR
007 ja nein® ja ja nein® ja ja ja
018 ja ja ja ja nein® ja ja ja
021 ja ja ja ja nein® ja ja ja
Studien mit DTG
FLAMINGO ja neind ja ja nein° ja ja ja
SINGLE ja ja ja ja nein® ja ja ja
SPRING-1 ja ja ja ja nein® ja ja ja

a: fur die Kombinationspartner in den Einzelstudien siehe Tabelle 7.

b: Das virologische Ansprechen (Auswertung jeweils gemaR FDA-Snapshot-Algorithmus bzw. in Studie
SPRING-1 gemélR TLOVR) sowie die CD4-Zellzahl werden als Surrogatendpunkte fur den kombinierten
Endpunkt ,,AIDS-definierende Erkrankungen / Tod” ergénzend dargestellt.

c¢: Endpunkt nicht erhoben

d: Es liegen keine Daten zu Woche 96 vor.

AIDS: erworbenes Immundefektsyndrom; CD4: Cluster of Differentiation 4; CDC: Centers for Disease Control
and Prevention; DOR: Doravirin; DTG: Dolutegravir; FDA: Food and Drug Administration; NRTI:
nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
TLOVR: Time to Loss of Virologic Response; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2.3.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

-28 -



Dossierbewertung A19-07 Version 1.0

Doravirin (HIV-Infektion) 11.04.2019

Tabelle 12: Endpunkttibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
indirekter Vergleich: DOR + 2 NRTI? vs. DTG + 2 NRTI?, therapienaive Erwachsene

Studie Endpunkte
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Studien mit DOR
007 N — N He c N N -
018 N N N He — N N -
021 N N N He — N N .
Studien mit DTG
FLAMINGO N f N N _c N Ho e
SINGLE N N N N - N N -¢
SPRING-1 N N N Hh ¢ N Ho e

a: fiir die Kombinationspartner in den Einzelstudien siehe Tabelle 7

b: Das virologische Ansprechen (Auswertung jeweils gemaR FDA-Snapshot-Algorithmus bzw. in Studie
SPRING-1 gemall TLOVR) sowie die CD4-Zellzahl werden als Surrogatendpunkte fiir den kombinierten
Endpunkt ,,AIDS-definierende Erkrankungen / Tod” erganzend dargestellt.

c¢: Endpunkt nicht erhoben

d: ITT-Prinzip verletzt: Anteil nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten > 10 %

e: Auswertungen zu spezifischen UEs unvollstandig, sieche Abschnitt 2.6.5.3.2

f: Zu diesem Endpunkt liegen keine Daten vor.

g: subjektiv berichteter Endpunkt in offener Studie

h: ITT-Prinzip verletzt: Anteil fehlender Werte in den Behandlungsarmen 10 % bzw. 22 %

AIDS: erworbenes Immundefektsyndrom; CD4: Cluster of Differentiation 4; CDC: Centers for Disease Control

and Prevention; DOR: Doravirin; DTG: Dolutegravir; FDA: Food and Drug Administration; H: hoch; N:

niedrig; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; TLOVR: Time to Loss of Virologic Response; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

In den Studien 007, 018 und 021 wird das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der
beriucksichtigten Endpunkte mit Ausnahme der CD4-Zellzahl als niedrig eingestuft. Das hohe
Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse zur CD4-Zellzahl ergibt sich jeweils aus der
Verletzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips durch einen relevanten Anteil an Patientinnen
und Patienten (> 10 %), der nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurde. Dies weicht von der
Einschétzung des pU ab, der fir alle von ihm als relevant eingestuften Endpunkte ein niedriges
Verzerrungspotenzial annimmt.
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In der Studie FLAMINGO wird das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fir die
verfligbaren Ergebnisse mit Ausnahme des Nebenwirkungsendpunkts Abbruch wegen UEs als
niedrig eingestuft. Das hohe Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch
wegen UEs ergibt sich aus dem offenen Studiendesign. Dies entspricht der Einschatzung des
puU.

In der Studie SINGLE wird das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der berlcksichtigten
Endpunkte in Ubereinstimmung mit dem pU fiir alle Endpunkte als niedrig eingestuft.

In der Studie SPRING-1 wird fur die Ergebnisse der Endpunkte Gesamtmortalitat, AIDS-
definierende Ereignisse (CDC-Klasse C), virologisches Versagen und SUEs das Verzerrungs-
potenzial als niedrig eingestuft. Fir die Ergebnisse zum Endpunkt CDA4-Zellzahl wird das
Verzerrungspotenzial aufgrund der Verletzung des ITT-Prinzips durch einen hohen und
zwischen den Behandlungsarmen unterschiedlichen Anteil fehlender Werte in den
Behandlungsarmen von 10% bzw. 22% als hoch eingestuft [13]. Fir den
Nebenwirkungsendpunkt Abbruch wegen UEs wird das Verzerrungspotenzial ebenfalls als
hoch eingestuft. Das hohe Verzerrungspotenzial ist in der fehlenden Verblindung bei
subjektiver Endpunkterhebung begriindet. Die Einschatzung weicht von der des pU ab, der flr
den Endpunkt CD4-Zellzahl ein niedriges Verzerrungspotenzial annimmt.

2.3.2.3 Ergebnisse

Tabelle 13 und Tabelle 14 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von DOR mit DTG, jeweils in
Kombination mit 2 NRTI, bei HIV-1-infizierten therapienaiven Erwachsenen zusammen.
Sofern Ergebnisse aus beiden indirekten Vergleichen tber die Briickenkomparatoren EFV und
DRV/r vorliegen, werden diese metaanalytisch zusammengefasst. Forest Plots zu selbst
berechneten Metaanalysen befinden sich in Anhang A.1. Die Daten aus dem Dossier des pU
werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt. Tabellen zu hdufigen UEs sind in
Anhang A.2 dargestellt. Eine Darstellung der haufigen SUEs und Abbriiche wegen UEs in der
Studie 007 war auf Basis der vorliegenden Daten nicht moglich.
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT,
indirekter Vergleich tber Briickenkomparatoren: DOR + 2 NRTI? vs. DTG + 2 NRTI?,
therapienaive Erwachsene

Endpunktkategorie DOR + 2 NRTI EFV + 2 NRTI Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. bzw.
Vergleich DTG + 2 NRTI DRV/r + 2 NRTI
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und und p-Wert®
Patienten Patienten mit
mit Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat

Gesamtmortalitat

DOR + 2 NRTI vs. EFV + 2 NRTI

007 108 0(0) 108 0(0) -
021 364 0(0) 364 2(0,5) 0,20 [0,01; 4,15]; 0,298
DTG + 2 NRTI vs. EFV + 2 NRTI
SINGLE 414 0(0) 419 2(0,5) 0,20 [0,01; 4,20]; k. A.
SPRING-1 51 1(2,0) 50 0 (0) 2,94 [0,12; 70,53]; k. A.
Gesamt® 0,67 [0,11; 3,99]; 0,655
indirekter Vergleich tiber Briickenkomparator EFV¢:
DOR +2NRTI vs. DTG + 2 NRTI 0,30 [0,01; 10,18]; 0,504
DOR + 2 NRTI vs. DRV/r + 2 NRTI
018 383 3(0,8) 383 1(0,3) 3,00 [0,31; 28,71]%
0,378f
DTG + 2 NRTI vs. DRV/r + 2 NRTI
FLAMINGO 242 1(0,4) 242 0(0) 3,00 [0,12; 73,28]%
0,410f
indirekter Vergleich Gber Briickenkomparator DRV/r?:
DOR +2NRTI vs. DTG + 2 NRTI 1,00 [0,02; 50,07];
> 0,999
indirekter Vergleich (gesamt)":
DOR +2NRTI vs. DTG + 2 NRTI 0,51 [0,04; 6,81]; 0,610
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT,
indirekter Vergleich tber Briickenkomparatoren: DOR + 2 NRTlavs. DTG + 2 NRTla,

therapienaive Erwachsene

Endpunktkategorie DOR + 2 NRTI EFV + 2 NRTI Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. bzw.
Vergleich DTG + 2 NRTI DRV/r + 2 NRTI
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und und p-Wert®
Patienten Patienten mit
mit Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Morbiditét

AIDS-definierende Ereignisse (CDC-Klasse C)
DOR + 2 NRTI vs. EFV + 2 NRTI

007 Endpunkt nicht erhoben

021 364 0(0) 364 2 (0,6) 0,20 [0,01; 4,15]¢; 0,170
DTG + 2 NRTI vs. EFV + 2 NRTI

SINGLE 414 5(1,2) 419 5(1,2) 1,01 [0,30; 3,47]%; k. A.

SPRING-1 51 1(2,0) 50 0 (0) 2,94 [0,12; 70,56]% k. A.

Gesamt' 1,19 [0,38; 3,68]; 0,763
indirekter Vergleich Uber Brickenkomparator EFV?4:
DOR +2NRTI vs. DTG + 2 NRTI 0,17 [0,01; 4,28]; 0,280
DOR + 2 NRTI vs. DRV/r + 2 NRTI

018 383 0(0) 383 6 (1,6) 0,08 [0,00; 1,36]¢; 0,015
DTG + 2 NRTI vs. DRV/r + 2 NRTI

FLAMINGO k. Al k. Al k. A.

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT,
indirekter Vergleich tber Briickenkomparatoren: DOR + 2 NRTlavs. DTG + 2 NRTla,

therapienaive Erwachsene (Fortsetzung)

Endpunktkategorie DOR + 2 NRTI EFV + 2 NRTI Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. bzw.
Vergleich DTG + 2 NRTI DRV/r + 2 NRTI
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und und p-Wert®
Patienten Patienten mit
mit Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Ergénzend: Surrogatendpunkt virologisches Ansprechen
(HIV-1 RNA < 50 Kopien/ml)k
DOR + 2 NRTI vs. EFV + 2 NRTI
007 108 82 (75,9) 108  82(75,9) 1,00 [0,86; 1,16]; k. A.
021 364 282 (77,5) 364 268 (73,6) 1,05[0,97; 1,14]; 0,228
Gesamt® 1,04 [0,97; 1,12]; 0,289
DTG + 2 NRTI vs. EFV + 2 NRTI
SINGLE 414 319 (77,1) 419 293 (69,9) 1,10 [1,02; 1,20]; k. A.
SPRING-1 51  45(88,2) 50 36 (72,0) 1,23 [1,003; 1,50]; k. A.
Gesamt® 1,12 [1,03; 1,20]; 0,005
indirekter Vergleich tiber Briickenkomparator EFV¢:
DOR +2 NRTI vs. DTG + 2 NRTI 0,93 [0,84; 1,04]; 0,190
DOR + 2 NRTI vs. DRV/r + 2 NRTI
018 379 277 (73,1) 376 248 (66,0) 1,11 [1,01; 1,22]; 0,034
DTG + 2 NRTI vs. DRV/r + 2 NRTI
FLAMINGO 242 194 (80,2) 242 164 (67,8) 1,18 [1,06; 1,32]; 0,002

indirekter Vergleich tiber Briickenkomparator DRV/r¢:
DOR +2 NRTI vs. DTG + 2 NRTI

0,94 [0,81; 1,08]; 0,371

indirekter Vergleich (gesamt)":
DOR +2 NRTIvs. DTG + 2 NRTI

0,93 [0,86; 1,02]; 0,116

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Endpunkt nicht erhoben

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT,
indirekter Vergleich tber Briickenkomparatoren: DOR + 2 NRTlavs. DTG + 2 NRTla,
therapienaive Erwachsene (Fortsetzung)

Endpunktkategorie DOR + 2 NRTI EFV + 2 NRTI Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. bzw.
Vergleich DTG + 2 NRTI DRV/r + 2 NRTI
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und und p-Wert®
Patienten Patienten mit
mit Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Nebenwirkungen

UEs (erganzend dargestellt)
DOR + 2 NRTI vs. EFV + 2 NRTI

007 108 97 (89,8) 108 104 (96,3) -
021 364 321(88,2) 364 339 (931) -
DTG + 2 NRTI vs. EFV + 2 NRTI
SINGLE 414 376 (90,8) 419 394 (94,0) -
SPRING-1 51 46 (90,2) 50 46 (92,0) -
DOR + 2 NRTI vs. DRV/r + 2 NRTI
018 383 324 (84,6) 383 317 (82,8) -
DTG + 2 NRTI vs. DRV/r + 2 NRTI
FLAMINGO 242 222 (91,7) 242 217 (89,7) -
SUEs
DOR + 2 NRTI vs. EFV + 2 NRTI
007 108 11 (10,2) 108 13 (12,0) 0,85 [0,40; 1,80]; k. A.
021 364  21(58) 364 30 (8,2) 0,70 [0,41; 1,20]; 0,194
Gesamt® 0,74 [0,48; 1,15]; 0,187
DTG + 2 NRTI vs. EFV + 2 NRTI
SINGLE 414 44 (10,6) 419  50'(11,9) 0,89 [0,61; 1,30]; k. A.
SPRING-1 51 7(13,7) 50 7(14,0) 0,98 [0,37; 2,59]; k. A.
Gesamt® 0,90 [0,63; 1,29]; 0,569
indirekter Vergleich tiber Briickenkomparator EFV¢:
DOR +2NRTI vs. DTG + 2 NRTI 0,83 [0,47; 1,45]; 0,505
DOR + 2 NRTI vs. DRV/r + 2 NRTI
018 383 27(7,0) 383 33(8,6) 0,82 [0,50; 1,33]; 0,421
DTG + 2 NRTI vs. DRV/r + 2 NRTI
FLAMINGO 242 36 (14,9) 242 21 (8,7) 1,71 [1,03; 2,85]; 0,038
indirekter Vergleich tiber Briickenkomparator DRV/r¢:
DOR +2NRTI vs. DTG + 2 NRTI 0,48 [0,24; 0,97]; 0,040
indirekter Vergleich (gesamt)":
DOR +2NRTI vs. DTG + 2 NRTI 0,67 [0,43; 1,04]; 0,072

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT,
indirekter Vergleich tber Briickenkomparatoren: DOR + 2 NRTlavs. DTG + 2 NRTla,
therapienaive Erwachsene (Fortsetzung)

Endpunktkategorie DOR + 2 NRTI EFV + 2 NRTI Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. bzw.
Vergleich DTG + 2 NRTI DRV/r + 2 NRTI
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und und p-Wert®
Patienten Patienten mit
mit Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Abbruch wegen UEs
DOR + 2 NRTI vs. EFV + 2 NRTI

007 108 5 (4,6) 108 11(10,2) 0,45 [0,16; 1,26]; k. A.
021 364 11(3,0) 364 27 (7,4) 0,41 [0,21; 0,81]; 0,010
Gesamt® 0,42 [0,24; 0,74]; 0,003
DTG + 2 NRTI vs. EFV + 2 NRTI
SINGLE 414 14 (3/4) 419 52 (12,4) 0,27 [0,15; 0,48]; k. A.
SPRING-1 51 2(3,9) 50 5 (10,0) 0,39 [0,08; 1,93]; k. A.
Gesamt® 0,28 [0,17; 0,49]; < 0,001
indirekter Vergleich tiber Briickenkomparator EFV¢:
DOR +2NRTI vs. DTG + 2 NRTI 1,49 [0,68; 3,26]; 0,322
DOR + 2 NRTI vs. DRV/r + 2 NRTI
018 383 6 (1,6) 383 13 (3,4) 0,46 [0,18; 1,20]; 0,113
DTG + 2 NRTI vs. DRV/r + 2 NRTI
FLAMINGO 242 7(2,9) 242 15 (6,2) 0,47 [0,19; 1,12]; 0,089
indirekter Vergleich tiber Briickenkomparator DRV/r¢:
DOR +2NRTI vs. DTG + 2 NRTI 0,99 [0,27; 3,63]; 0,987
indirekter Vergleich (gesamt)":
DOR +2NRTI vs. DTG + 2 NRTI 1,34 [0,68; 2,61]; 0,397
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT,
indirekter Vergleich tber Briickenkomparatoren: DOR + 2 NRTlavs. DTG + 2 NRTla,
therapienaive Erwachsene (Fortsetzung)

a: fiir die Kombinationspartner in den Einzelstudien siehe Tabelle 7

b: soweit nicht anders angegeben: zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

c: Metaanalyse aus Modell mit festem Effekt (Mantel-Haenszel)

d: indirekter Vergleich nach Bucher [17]

e: eigene Berechnung, asymptotisch

f: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [18])

g: eigene Berechnung, indirekter Vergleich nach Bucher [17]

h: eigene Berechnung, Poolen der indirekten Vergleiche, Modell mit festem Effekt (inverse Varianz)

i: eigene Berechnung, Modell mit festem Effekt (Mantel-Haenszel)

j: Laut [16] kam es bis Woche 48 bei keiner Patientin bzw. keinem Patienten zu einer HIV-1-assoziierten
Progression (Anderung der Symptomatik zu CDC-Klasse C-Ereignis, neu aufgetretenes Ereignis entsprechend
CDC-Klasse C oder Tod)

k: Auswertung gemall Snapshot-Algorithmus (Studien 007, 018, 021, SINGLE, FLAMINGO) bzw. TLOVR
(Studie SPRING-1)

I: Angabe aus Modul 4 A; es besteht eine Diskrepanz zu Angaben in der Dossierbewertung A14-08
Dolutegravir [13], siehe Anhang A.2. Diese hat allerdings keine Auswirkung auf das Gesamtergebnis.

/r: geboostert mit Ritonavir; AIDS: erworbenes Immundefektsyndrom; CDC: Centers for Disease Control and
Prevention; DOR: Doravirin; DRV: Darunavir; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; HIV: humanes
Immundefizienzvirus; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRTI: nukleosidischer /
nukleotischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RNA:
Ribonukleinséure; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; TLOVR: Time to
Loss of Virologic Response; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) — RCT, indirekter Vergleich Gber
Briickenkomparatoren: DOR + 2 NRTI? vs. DTG + 2 NRTI?, therapienaive Erwachsene

Endpunkt- DOR + 2 NRTI bzw. EFV + 2 NRTI bzw. Gruppen-
kategorie DTG + 2 NRTI DRV/r + 2 NRTI unterschied
Endpunkt NP Werte  Anderung N°  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Vergleich Studien-  Studienende Studien-  Studienende p-Wert
Studie beginn MW beginn MW
MW (SD) [95 %-KI]° MW (SD) [95 %-KI]¢
Morbiditét
Ergénzend: Surrogatendpunkt CD4-Zellzahl/pl
DOR + 2 NRTI vs. EFV + 2 NRTI
007 95 435,6 259,2 93 455,9 263,6 —4.,4 [-64,0; 55,1];
(k. A)  [220,0; 298,3] (k. A)  [218,1;309,1] k. A.
021 337 4359 237,7 311 4135 223,0 14,7 [-18,7; 48,2];
(k. A)  [214,9; 260,6] (k.- A)  [198,4; 247,6] k. A.
Gesamt¢ 10,1 [-19,0; 39,3];
0,497
DTG + 2 NRTI vs. EFV + 2 NRTI
SINGLE 414 349 324 419 351 (157,5) 286 43,95 [14,34; 73,55];
(158,2) (205,7)¢ (196,0)¢ k. A.
SPRING-1 51 327 338 50 328 (106,5) 321 17,0 [-65,5; 99,5];
(122,3) (162,6)¢ (218,9)¢ k. A.
Gesamt? 40,79 [12,98; 68,61];
0,004
indirekter Vergleich tiber Briickenkomparator EFV":
DOR +2NRTI vs. DTG + 2 NRTI —-30,67 [-70,97,
9,63]; 0,136
DOR + 2 NRTI vs. DRVI/r
018 342 4296 224,1 327 405,0 206,7 17,4 [-14,5; 49,3];
(k. A))  [200,8; 247,4] (k. A)  [184,9; 228,5] k. A.
DTG + 2 NRTI vs. DRV/r
FLAMINGO 242 390 260 242 400 250 k. A.
[290; 500]'  [185; 400]' [300; 530]' [130; 4007

a: fiir die Kombinationspartner in den Einzelstudien siehe Tabelle 7

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

c: Fehlende Werte wurde mithilfe des Observed failure-Ansatzes ersetzt (Ausgangswert tbertragen fir
Patientinnen und Patienten, die aufgrund fehlender Wirksamkeit die Behandlung abbrachen und Ausschluss
von sonstigen Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten).

d: Modell mit festem Effekt

e: Werte zu Studienende, MW (SD)

f: Differenz adjustierter Mittelwerte [95 %-KI] aus MMRM-Modell

g: Modell mit zufélligen Effekten nach DerSimonian-Laird (entspricht bei vorliegender homogener Datenlage
[12 = 0] im Wesentlichen einem Modell mit festem Effekt [inverse Varianz])

h: indirekter Vergleich nach Bucher [17]

i: Median [25 %-Quantil; 75 %-Quantil]

CD4: Cluster of Differentiation 4; DOR: Doravirin; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; k. A: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall, MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und

Patienten; NRTI: nukleosidischer / nukleotischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Auf Basis der verfligbaren Daten aus den beiden adjustierten indirekten Vergleichen kénnen
bei metaanalytischer Zusammenfassung der indirekten Vergleiche maximal Hinweise,
beispielsweise auf einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (siehe Abschnitt 2.6.5.3.1). Dies
weicht vom Vorgehen des pU ab, der die beiden indirekten Vergleiche nicht metaanalytisch
zusammenfasst.

In die Nutzenbewertung werden ausschliel3lich die Ergebnisse zu Woche 96 eingeschlossen.
Dies stimmt mit dem Vorgehen des pU tberein, der zwar neben den Ergebnissen zu Woche 96
auch die zu Woche 48 darstellt, zur Bewertung des Zusatznutzens aber ebenfalls die
96-Wochen-Daten heranzieht.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fir den Endpunkt Gesamtuberleben zeigt sich zu Woche 96 nach metaanalytischer
Zusammenfassung der beiden adjustierten indirekten Vergleiche kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen DOR +2 NRTI und DTG + 2 NRTI. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von DOR + 2 NRTI gegenliber DTG + 2 NRTI, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Morbiditat

AlIDS-definierende Ereignisse (CDC-Klasse C), erganzende Betrachtung der
Surrogatendpunkte virologisches Ansprechen und CD4-Zellzahl

Der Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse wurde in der Studie 007 nicht erhoben. In der
Studie FLAMINGO liegen fir diesen Endpunkt keine Ergebnisse zu Woche 96 vor, sodass ein
indirekter Vergleich tber den Briickenkomparator DRV/r nicht mdéglich ist. Fur den Endpunkt
CD4-Zellzahl ist auf Basis der vorliegenden Daten ein indirekter Vergleich Uber den
Briickenkomparator DRV/r ebenfalls nicht méglich, da in der Studie FLAMINGO nur Angaben
zum Median der CD4-Zellzahl in den Behandlungsarmen vorliegen.

Fur den Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse (CDC-Klasse C) sowie fur den erganzend
dargestellten Endpunkt CD4-Zellzahl zeigt sich zu Woche 96 im indirekten Vergleich tUber den
Briickenkomparator EFV jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
DOR + 2 NRTI und DTG + 2 NRTI. Fir den erganzend dargestellten Endpunkt virologisches
Ansprechen zeigt sich zu Woche 96 nach metaanalytischer Zusammenfassung der beiden
adjustierten indirekten Vergleiche kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
DOR + 2 NRTlund DTG + 2 NRTI.

Insgesamt ergibt sich fur den Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse (CDC-Klasse C) kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von DOR + 2 NRTI1 im Vergleich zu DTG + 2 NRTI, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in keiner der eingeschlossenen Studien
erhoben.

Nebenwirkungen
SUEs

Fur den Endpunkt SUEs zeigt sich zu Woche 96 nach metaanalytischer Zusammenfassung der
beiden adjustierten indirekten Vergleiche kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
DOR + 2 NRTI und DTG + 2 NRTI. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen héheren
oder geringeren Schaden von DOR + 2 NRTI gegeniiber DTG + 2 NRTI, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschédtzung des pU ab, der auf Basis des indirekten Vergleichs tiber den
Brickenkomparator DRV/r einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von DOR + 2 NRTI
gegenliber DTG + 2 NRTI ableitet.

Abbruch wegen UEs

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich zu Woche 96 nach metaanalytischer
Zusammenfassung der beiden adjustierten indirekten Vergleiche kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen DOR +2 NRTI und DTG + 2 NRTI. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von DOR + 2 NRTI gegenuber
DTG + 2 NRTI, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

2.3.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Nutzenbewertung sind grundsatzlich die Subgruppenmerkmale Alter,
Geschlecht, HIV-1-RNA-Ausgangsviruslast und Ethnie relevant. Auf Basis der vorliegenden
Daten ist die Durchfiihrung von Subgruppenanalysen fiir den adjustierten indirekten Vergleich
allerdings nicht moglich. Dies stimmt mit dem Vorgehen des pU berein. Zur Begriindung siehe
Abschnitt 2.6.5.3.4.

2.3.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [19].
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Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen VVorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.3.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.3.2.3 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal} des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: DOR + 2 NRTI vs.

DTG + 2 NRTI
Endpunktkategorie DOR + 2 NRTI vs. DTG + 2 NRTI | Ableitung des AusmafRes®
Endpunkt Ereignisanteil (%) bzw. MD
Effektschéatzung [95 %-KI]; p-
Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitét

Gesamtmortalitat®

0-0,8 % vs. 0-2,0 %
RR: 0,51 [0,04; 6,81]; p = 0,610

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

AIDS-definierende
Ereignisse (CDC-Klasse C)¢

0% vs. 1,2-2,0%
RR: 0,17 [0,01; 4,28]; p = 0,280

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

erganzend dargestellt:

virologisches Ansprechen®

73,1-77,5 % vs. 77,1-88,2 %
RR: 0,93 [0,86; 1,02]; p = 0,116

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

CD4-Zellzahl / pl®

MW: 237,2-259,2 vs. 324-338
MD: 30,67 [~70,97; 9,63];
p=0,136

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Endpunkt wurde nicht erhoben

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs®

5,8-10,2 % vs. 10,6-14,9 %
RR: 0,67 [0,43; 1,04]; p = 0,072

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs®

1,6-4,6 % vs. 2,9-3,9 %
RR: 1,34 [0,68; 2,61]; p = 0,397

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand

der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)
c: indirekter VVergleich tber Briickenkomparatoren EFV und DRV/r metaanalytisch zusammengefasst
d: indirekter Vergleich tber Briickenkomparator EFV

/r: geboostert mit Ritonavir; AIDS: erworbenes Immundefektsyndrom; CD4: Cluster of Differentiation 4;
CDC: Centers for Disease Control and Prevention; DOR: Doravirin; DRV: Darunavir; DTG: Dolutegravir;
EFV: Efavirenz; KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;
MW: Mittelwert; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; RR: relatives
Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

2.3.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 16 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens einflielRen.
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Tabelle 16: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von DOR + 2 NRTI im
Vergleich zu DTG + 2 NRTI

Positive Effekte Negative Effekte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Endpunkte dieser Kategorie wurden nicht erhoben

DOR: Doravirin; DTG: Dolutegravir; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-
Inhibitor

In der Gesamtschau ergeben sich weder positive noch negative Effekte fur DOR + 2 NRTI im
Vergleich zu DTG + 2 NRTI.

Zusammenfassend ergibt sich fir therapienaive HIV-1-infizierte? Erwachsene kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von DOR + 2 NRTIim Vergleichmit DTG + 2 NRTI, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fir HIV-1-infizierte
therapienaive Erwachsene einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
beansprucht.

2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien

007

Merck Sharp & Dohme. Multicenter, double-blind, randomized, 2-part, dose ranging study to
compare the safety, and antiretroviral activity of MK-1439 plus TRUVADA versus efavirenz
plus TRUVADA in antiretroviral treatment-naive, HIV-1 infected patients: study MK-1439-
007; study protocol amendment 07 [unverdffentlicht]. 2012.

Merck Sharp & Dohme. Multicenter, double-blind, randomized, 2-part, dose ranging study to
compare the safety, and antiretroviral activity of MK-1439 plus TRUVADA versus efavirenz
plus TRUVADA in antiretroviral treatment-naive, HIV-1 infected patients: study MK-1439-
007; clinical study report [unvertffentlicht]. 2017.

Merck Sharp & Dohme. A dose-ranging study to compare doravirine (MK-1439) plus
TRUVADA versus efavirenz plus TRUVADA in human immunodeficiency virus (HIV)-1
Infected participants (MK-1439-007): study details [online]. In: Clinical Trials.gov.
29.08.2018 [Zugriff: 15.02.2019]. URL.: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01632345.

2 Die HI-Viren durfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermafen mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI assoziiert sind.
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Merck Sharp & Dohme. A dose-ranging study to compare doravirine (MK-1439) plus
TRUVADA versus efavirenz plus TRUVADA in human immunodeficiency virus (HIV)-1
infected participants (MK-1439-007): study results [online]. In: Clinical Trials.gov.
29.08.2018 [Zugriff: 15.02.2019]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01632345.

Merck Sharp & Dohme. Multicenter, double-blind, randomized, 2-part, dose ranging study to
compare the safety, and antiretroviral activity of MK-1439 Plus TRUVADA versus efavirenz
plus TRUVADA in antiretroviral treatment-naive, HIV-1 infected patients [online]. In: EU
Clincal Trials Register. [Zugriff: 15.02.2019]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2012-001573-93.

Merck Sharp & Dohme. Multicenter, double-blind, randomized, 2-part, dose ranging study to
compare the safety, and antiretroviral activity of MK-1439 plus TRUVADA versus efavirenz
plus TRUVADA in antiretroviral treatment-naive, HIV-1 infected patients: clinical trial
results [online]. In: EU Clincal Trials Register. 01.04.2017 [Zugriff: 15.02.2019]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2012-001573-93/results.

018

Merck Sharp & Dohme. A phase 3 multicenter, double-blind, randomized, active comparator-
controlled clinical trial to evaluate the safety and efficacy of doravirine (MK-1439) 100 mg
once daily versus darunavir 800 mg once daily plus ritonavir 100 mg once daily, each in
combination with TRUVADA or EPZICOM/KIVEXA, in treatment-naive HIV-1 infected
subjects: study MK-1439-018; study protocol amendment 01 [unverdffentlicht]. 2015.

Merck Sharp & Dohme. A phase 3 multicenter, double-blind, randomized, active comparator-
controlled clinical trial to evaluate the safety and efficacy of doravirine (MK-1439) 100 mg
once daily versus darunavir 800 mg once daily plus ritonavir 100 mg once daily, each in
combination with TRUVADA or EPZICOM/ KIVEXA, in treatment-naive HIV-1 infected
subjects: study MK-1439-018; clinical study report [unvertffentlicht]. 2018.

Merck Sharp & Dohme. Safety and efficacy of doravirine (MK-1439) in participants with
human immunodeficiency virus 1 (HIV-1) (MK-1439-018): study details [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 23.10.2018 [Zugriff: 15.02.2019]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02275780.

Merck Sharp & Dohme. Safety and efficacy of doravirine (MK-1439) in participants with
human immunodeficiency virus 1 (HIV-1) (MK-1439-018): study results [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 23.10.2018 [Zugriff: 15.02.2019]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02275780.
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Merck Sharp & Dohme. A phase 3 multicenter, double-blind, randomized, active comparator-
controlled clinical trial to evaluate the safety and efficacy of doravirine (MK-1439) 100 mg
once daily versus darunavir 800 mg once daily plus ritonavir 100 mg once daily, each in
combination with TRUVADA or EPZICOM/KIVEXA, in treatment-naive HIV-1 infected
subjects [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 15.02.2019]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2014-001127-
69.

Molina JM, Squires K, Sax PE, Cahn P, Lombaard J, DeJesus E et al. Doravirine versus
ritonavir-boosted darunavir in antiretroviral-naive adults with HIV-1 (DRIVE-FORWARD):
48-week results of a randomised, double-blind, phase 3, non-inferiority trial. Lancet HIV
2018; 5(5): e211-e220.

021

Merck Sharp & Dohme. A phase 111 multicenter, double-blind, randomized, active
comparator-controlled clinical trial to evaluate the safety and efficacy of MK-1439A once-
daily versus ATRIPLA once-daily in treatment-naive HIV-1 infected subjects: study MK-
1439A-021; study protocol amendment 04 [unverdffentlicht]. 2016.

Merck Sharp & Dohme. Active comparator-controlled clinical trial to evaluate the safety and
efficacy of MK-1439A once-daily versus ATRIPLA once-daily in treatment-naive HIV-1
infected subjects: study MK-1439A-021; clinical study report [unverdffentlicht]. 2018.

Merck Sharp & Dohme. Comparison of MK-1439A and ATRIPLA in treatment-naive human
immunodeficiency virus type 1 (HIV-1)-infected participants (MK-1439A-021): study details
[online]. In: ClinicalTrials.gov. 01.01.2019 [Zugriff: 15.02.2019]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02403674.

Merck Sharp & Dohme. Comparison of MK-1439A and ATRIPLA in treatment-naive human
immunodeficiency virus type 1 (HIV-1)-infected participants (MK-1439A-021): study results
[online]. In: ClinicalTrials.gov. 01.01.2019 [Zugriff: 15.02.2019]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02403674.

Merck Sharp & Dohme. A phase 111 multicenter, double-blind, randomized, active
comparator-controlled clinical trial to evaluate the safety and efficacy of MK-1439A once-
daily versus ATRIPLA once-daily in treatment-naive HIV-1 infected subjects [online]. In: EU
Clinical Trials Register. [Zugriff: 15.02.2019]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2014-003382-17.

Orkin C, Squires KE, Molina JM, Sax PE, Wong WW, Sussmann O et al.
Doravirine/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate is non-inferior to
efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate in treatment-naive adults with human
immunodeficiency virus-1 infection: week 48 results of the DRIVE-AHEAD trial. Clin Infect
Dis 2019; 68(4): 535-544.
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FLAMINGO

Clotet B, Feinberg J, Van Lunzen J, Khuong-Josses MA, Antinori A, Dumitru | et al. Once-
daily dolutegravir versus darunavir plus ritonavir in antiretroviral-naive adults with HIV-1
infection (FLAMINGO): 48 week results from the randomised open-label phase 3b study.
Lancet 2014; 383(9936): 2222-2231.

Molina JM, Clotet B, VVan Lunzen J, Lazzarin A, Cavassini M, Henry K et al. Once-daily
dolutegravir versus darunavir plus ritonavir for treatment-naive adults with HIV-1 infection
(FLAMINGO): 96 week results from a randomised, open-label, phase 3b study. Lancet HIV
2015; 2(4): e127-e136.

Viiv Healthcare. A phase Il1b, randomized, open-label study of the safety and efficacy of
GSK1349572 (dolutegravir, DTG) 50 mg once daily compared to darunavir/ritonavir (DRV/r)
800 mg/100 mg once daily each administered with fixed-dose dual nucleoside reverse
transcriptase inhibitor therapy over 96 weeks in HIV-1 infected antiretroviral naive adult
subjects [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 15.02.2019]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract _number:2011-003629-
86.

ViiV Healthcare. Dolutegravir compared to darunavir/ritonavir, each in combination with
dual nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) in ART-naive subjects
(FLAMINGO): study details [online]. In: Clinical Trials.gov. 16.01.2018 [Zugriff:
15.02.2019]. URL.: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01449929.

ViiV Healthcare. Dolutegravir compared to darunavir/ritonavir , each in combination with
dual nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) in ART-naive subjects
(FLAMINGO): study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 16.01.2018 [Zugriff:
15.02.2019]. URL.: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01449929.

ViiV Healthcare. A phase Illb, randomized, open-label study of the safety and efficacy of
GSK1349572 (dolutegravir, DTG) 50 mg once daily compared to darunavir/ritonavir (DRV/r)
800 mg/100 mg once daily each administered with fixed-dose dual nucleoside reverse
transcriptase inhibitor therapy over 96 weeks in HIV-1 infected antiretroviral naive adult
subjects: clinical trial results [online]. In: EU Clinical Trials Register. 30.12.2017 [Zugriff:
15.02.2019]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2011-003629-
86/results.

SINGLE

ViiV Healthcare. A trial comparing GSK1349572 50mg plus abacavir/lamivudine once daily
to Atripla (also called The SINGLE Trial): study details [online]. In: ClinicalTrials.gov.
04.04.2018 [Zugriff: 15.02.2019]. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01263015.
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ViiV Healthcare, GlaxoSmithKline. Protocol for: "Walmsley SL, Antela A, Clumeck N, et al.
Dolutegravir plus abacavir-lamivudine for the treatment of HIV-1 infection. N Engl J Med
2013;369:1807-18" [online]. 23.07.2013 [Zugriff: 07.03.2019]. URL.:
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2.4 Fragestellung 2: vorbehandelte Erwachsene
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu DOR (Stand zum 17.10.2018)
= bibliografische Recherche zu DOR (letzte Suche am 17.10.2018)
= Suche in Studienregistern zu DOR (letzte Suche am 17.10.2018)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu DOR (letzte Suche am 05.02.2019)

Der pU hat in seinem Dossier keine relevante Studie zur Fragestellung 2 vorgelegt. Auch durch
die Uberpriifung der Vollstandigkeit wurde keine relevante Studie identifiziert.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von DOR in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei vorbehandelten HIV-1-
infizierten Erwachsenen legt der pU keine Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von DOR in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von DOR in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln im Vergleich zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie bei
therapienaiven HIV-1-infizierten Erwachsenen® keine Daten vorlegt, ist ein Zusatznutzen von
DOR in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln fir diese Patientinnen und
Patienten nicht belegt.

Dies entspricht der Einschdtzung des pU, der fiir diese Patientengruppe keinen Zusatznutzen
beansprucht.
2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU fur Fragestellung 2 keine Daten fir die
Nutzenbewertung vorlegt.

3 Die HI-Viren dirfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermafen mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI assoziiert sind.
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2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 17 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von DOR
in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln im Vergleich mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie dar.

Tabelle 17: Doravirin — Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaRige Vergleichstherapie?

Wahrscheinlichkeit und
Ausmalf des Zusatznutzens

therapienaive
Erwachsene, die mit
dem HIV-1 infiziert
sind®

Rilpivirin oder Dolutegravir jeweils in
Kombination mit 2 Nukleosid- /
Nukleotidanaloga (Tenofovirdisoproxil / -
alafenamid plus Emtricitabin oder Abacavir
plus Lamivudin)

Zusatznutzen nicht belegt

vorbehandelte
Erwachsene, die mit
dem HIV-1 infiziert
sind®

eine individuelle antiretrovirale Therapie in
Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter
Bericksichtigung des Grundes fir den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und
etwaig einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen.

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Die HI-Viren durfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermalien mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI assoziiert sind.

DOR: Doravirin; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.6 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.6.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU wabhlt flr Fragestellung 1 (therapienaive Erwachsene) aus den Alternativen des G-BA
DTG + 2 NRTI als zweckméfige Vergleichstherapie. Fir Fragestellung 2 (vorbehandelte
Erwachsene) benennt er als zweckméfige Vergleichstherapie eine individuelle antiretrovirale
Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung des Grundes fur den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und
etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen. Damit schlief3t
sich der pU der Festlegung des G-BA an.

2.6.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 A)

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

Fragestellung

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von DOR in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln gegeniber der zweckmaligen
Vergleichstherapie bei Erwachsenen, die mit HIV-1 infiziert sind. Die HI-Viren dirfen keine
Mutationen aufweisen, die bekanntermafRen mit einer Resistenz gegen die Substanzklasse der
NNRTI assoziiert sind. Die Bewertung soll beziiglich patientenrelevanter Endpunkte auf
Grundlage von RCTs erfolgen.

Einschlusskriterien

Innerhalb des Anwendungsgebiets unterscheidet der pU zwischen den Teilpopulationen der
therapienaiven und der vorbehandelten Erwachsenen. Die Teilpopulation der therapienaiven
Erwachsenen entspricht der Fragestellung 1, die Teilpopulation der vorbehandelten
Erwachsenen der Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung.

Den beiden Teilpopulationen stellt der pU jeweils die in Abschnitt 2.2 dargestellte zugehdrige
zweckmaéRige Vergleichstherapie gegenuber. Dabei wéhlt der pU fir therapienaive Erwachsene
aus den Alternativen des G-BA DTG + 2 NRTI als zweckmaRige Vergleichstherapie (siehe
Abschnitt 2.6.1).

Der pU gibt an, flr Fragestellung 1 und Fragestellung 2 zundchst nach RCTs mit einem direkten
Vergleich von DOR in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie zu suchen. Sollten keine geeigneten Studien identifiziert
werden, sollte die Informationsbeschaffung fur Studien, die fur die Durchfiihrung eines
adjustierten indirekten Vergleichs verwendet werden kénnen, erweitert werden.
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Die vom pU aufgefiihrten Einschlusskriterien sind sowohl fur direkt vergleichende Studien als
auch fir solche, die einen adjustierten indirekten Vergleich ermdglichen sollen, weitgehend
sachgerecht. Fur die Teilpopulation der therapienaiven Erwachsenen beschrankt der pU das
Einschlusskriterium zu Vergleichsinterventionen sowohl fir einen direkten als auch einen
indirekten Vergleich auf die von ihm gewdéhlte zweckmé&Rige Vergleichstherapie
DTG + 2 NRTI. Fir die Teilpopulation der vorbehandelten Erwachsenen benennt der pU als
Einschlusskriterium flr Studien flr einen indirekten Vergleich DTG + 2 NRTI als
Prifintervention. Dies entspricht nicht der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichs-
therapie flr vorbehandelte Erwachsene, die eine individuelle antiretrovirale Therapie vorsieht
(siehe Tabelle 4). Dies bleibt fur die Nutzenbewertung jedoch ohne Konsequenz, da der pU fur
Fragestellung 2 (vorbehandelte Erwachsene) keine Daten vorlegt (siehe Abschnitt 2.4).

Endpunkte

Unter dem Einschlusskriterium Endpunkte hat der pU solche genannt, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Fur einige dieser Endpunkte ergibt sich die Patientenrelevanz nicht
unmittelbar. Eine detaillierte Erlduterung zum Einschluss der patientenrelevanten Endpunkte
ist in Abschnitt 2.6.5.3.2 zu finden.

2.6.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 A)
Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.6.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.
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Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgenden Grund:

Die Suchstrategien im ICTRP Search Portal wurden nicht in ausreichender Sensitivitat
umgesetzt.

So berticksichtigt der pU keine ausreichende Variation von Suchbegriffen fir die Intervention
in der Basissuche [20].

Dadurch ist nicht sichergestellt, dass alle Studien im Anwendungsgebiet gefunden werden, die
von potenzieller Relevanz fur die Nutzenbewertung sind. Beispielsweise wird ein
Registereintrag (NCT02403674) zu der fir die Nutzenbewertung relevanten Studie MK-
1439A-021 Uber das ICTRP Search Portal nicht gefunden.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist aufgrund
des beschriebenen Mangels bei der Suche in Studienregistern nicht geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberprifen, wurde eine Suche in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register und
PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Dabei wurden keine zusétzlich relevanten
Studien identifiziert.

Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Der pU hat zu Fragestellung 1 fur DOR gemeinsame Recherchen fir den direkten und
indirekten Vergleich auf Basis von RCTs durchgefiihrt. Die Prufung ist bereits im Abschnitt
zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs enthalten.

Zu Fragestellung 2 hat der pU keine Informationsbeschaffung fur den indirekten Vergleich auf
Basis von RCTs durchgefihrt.

Bibliografische Recherche

Zur ldentifizierung relevanter Studien fir einen indirekten Vergleich auf Basis von RCTs hat
der pU eine separate bibliografische Recherche zu DTG durchgefiihrt.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Zur ldentifizierung relevanter Studien fir einen indirekten Vergleich auf Basis von RCTs hat
der pU eine separate Suche in Studienregistern zu DTG durchgefiihrt.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
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Zusammenfassung

Die Prifung und Bewertung der Informationsbeschaffung zu DOR findet sich bei der
Kommentierung zum direkten Vergleich. Die daraus resultierende Uberpriifung der
Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools zu Fragestellung 1 fur den indirekten
Vergleich ergab keine zusatzlichen relevanten Studien.

Die Informationsbeschaffung des pU zu DTG ist geeignet, die Vollstandigkeit der
Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu
Fragestellung 1 eine Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal,
EU Clinical Trials Register und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Dabei
wurden keine zusétzlich relevanten Studien identifiziert.

2.6.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers.

Direkte Vergleiche

Der pU identifiziert keine direkt vergleichende Studie fir den Vergleich von DOR in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Dies gilt fur beide Fragestellungen.

Indirekte Vergleiche

Fur Fragestellungl zieht der pU 2 adjustierte indirekte Vergleiche Uber die
Briickenkomparatoren EFV und DRV/r, jeweils in Kombination mit 2 NRT]I, heran und schlief3t
in seinen Studienpool 6 RCTs ein. Die vom pU vorgelegten indirekten Vergleiche sind in
Abbildung 2 schematisch dargestellt.

indirekter Vergleich . indirekter Vergleich B
iiber EFV Briickenkomparator: iiber DRV/r Bruch?:komparahor:
EFV +2NETI DEV/r+ 2 NRTI
e Studie 018 FLAMINGO
Tesrerifee adjustierter indirelter Vergleich Vergleichstheranie: MteranfaTe adjustierter indirekter Vergleich Versleichstt i
DOR + 2 NRTI DTG+ 2 NRT DOER.+ 2 NRTI DTG +2NRTI

DOR: Doravirin; DRV: Darunavir; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; NRTI:
nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; /r: geboostert mit Ritonavir

Abbildung 2: Studienpool fiir den indirekten Vergleich zwischen DOR und DTG
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Zu DOR schlieB3t der pU die Studien 007 und 021 zum Vergleich von DOR + 2 NRTI mit
EFV + 2 NRTI ein. Weiterhin umfasst der Studienpool zur Intervention die Studie 018, die
DOR + 2 NRTI mit DRV/r + 2 NRTI vergleicht. Die 3 Studien sind grundsétzlich fir einen
indirekten Vergleich gegeniiber der zweckmaRBigen Vergleichstherapie DTG + 2 NRTI
geeignet.

Zu DTG identifiziert der pU die Studie FLAMINGO, die DTG + 2 NRTI mit DRV/r + 2 NRTI
vergleicht, sowie die Studien SINGLE und SPRING-1 zum Vergleich von DTG + 2 NRTI mit
EFV + 2 NRTI. Die Studien sind grundsatzlich flr einen indirekten Vergleich gegentber
DTG + 2 NRTI geeignet.

Die vom pU vorgelegten Studien werden als hinreichend &hnlich angesehen, um die
Ahnlichkeitsannahme fiir einen adjustierten indirekten Vergleich nicht zu verwerfen. Zudem
wurden keine weiteren relevanten Studien fiir den indirekten Vergleich identifiziert (siehe
Abschnitt 2.3.1). Somit wird die vorliegende Nutzenbewertung fir Fragestellung 1
(therapienaive Erwachsene) auf Basis des Studienpools des pU durchgefiihrt. Abweichend vom
Vorgehen des pU werden die indirekten Vergleiche tber die beiden Briickenkomparatoren EFV
und DRV/r, sofern moglich, metaanalytisch zusammengefasst.

Zu Fragestellung 2 (vorbehandelte Erwachsene) legt der pU keine Daten vor.

2.6.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine direkten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von DOR in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
herangezogen.

2.6.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 A)

Im Folgenden werden, wenn nicht anders angegeben, nur die Ergebnisse zu Fragestellung 1
(therapienaive Erwachsene) kommentiert, da fur Fragestellung 2 (vorbehandelte Erwachsene)
keine Daten vorliegen.

2.6.5.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.5, 4.3.2.1.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU legt fir die Bewertung des Zusatznutzens von DOR in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln im Vergleich mit DTG + 2 NRTI 2 adjustierte indirekte
Vergleiche vor. Der pU gibt an, die Beschreibung der eingeschlossenen Studien 007, 018, 021,
FLAMINGO, SINGLE und SPRING-1 gemdl den Anforderungen des Consolidated-
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Standards-of-Reporting-Trials(CONSORT)-Statements  (Items 2b bis 14) sowie dem
CONSORT-Flowchart vorzunehmen. Das Studiendesign der eingeschlossenen Studien ist im
Dossier des pU nachvollziehbar beschrieben.

Bei den Studien 007 und SPRING-1 handelt es sich um Dosisfindungsstudien, die
unterschiedliche Dosierungen von DOR (Studie 007) bzw. DTG (SPRING-1) untersuchten. Der
pU schlieBt jeweils nur die Teilpopulationen in den adjustierten indirekten Vergleich ein, die
DOR bzw. DTG in der zugelassenen Dosierung erhielten.

Eine ausfuhrliche Beschreibung der in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien findet sich in Abschnitt 2.3.1.2 der vorliegenden Bewertung.

Population

Der pU flhrt demografische und krankheitsspezifische Merkmale auf, mit denen er die
Studienpopulationen der von ihm eingeschlossenen Studien beschreibt. Die gewéhlten
Merkmale gewdhrleisten eine hinreichende Charakterisierung der Studienpopulationen. In der
vorliegenden Nutzenbewertung werden diejenigen Patientencharakteristika dargestellt, die fur
die Bewertung von Bedeutung sind.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU sieht in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.2.1.2.1) die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien der Studien sowie der von ihm
beschriebenen Patientencharakteristika als gegeben an. Zudem entsprachen die Dosierungen
der in den Studien eingesetzten Wirkstoffe den jeweiligen Fachinformationen.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.6.5.2 Verzerrungspotenzial

Die Methodik des pU zur Bewertung von Verzerrungsaspekten und der Ergebnissicherheit
befindet sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers. Der pU beschreibt in diesem
Abschnitt die Methodik zur endpunkttibergreifenden und endpunktspezifischen Bewertung der
Verzerrungsaspekte fur RCTs. Er bezieht sich flr die Analyse des Verzerrungspotenzials auf
die vorgegebenen Kriterien der Bewertungsbogen zur Einschédtzung der Verzerrungsaspekte.
Das geplante VVorgehen des pU ist sachgerecht.

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.2.1.2.2) und fur die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.2.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zu den eingeschlossenen Studien, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).

Die Bewertung des endpunkttibergreifenden Verzerrungspotenzials ist fir alle Studien, die in
den indirekten Vergleichen (siehe Abschnitt 2.6.5.3.1) beruicksichtigt werden, vollstandig und
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nachvollziehbar beschrieben. Der pU schatzt das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig ein.
Diese Bewertung ist sachgerecht.

Das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der Endpunkte Gesamtuberleben, AIDS-
definierende Ereignisse und virologisches Ansprechen wird fiir alle Studien in
Ubereinstimmung mit dem pU als niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse des Endpunktes CD4-Zellzahl wird flr die Studien
007, 018 und 021 aufgrund des hohen Anteils nicht berticksichtigter Patientinnen und Patienten
von >10 % als hoch bewertet. Das Verzerrungspotenzial in der Studie SPRING-1 wird
aufgrund des hohen und zwischen den Behandlungsarmen unterschiedlichen Anteils fehlender
Werte von 10 % bzw. 22 % ebenfalls als hoch eingestuft. Das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse dieses Endpunkts wird fiir die Studien FLAMINGO und SINGLE als niedrig
eingestuft. Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der bei allen Studien ein niedriges
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt annimmt.

Das Ergebnis des Endpunkts SUEs wird in allen Studien als niedrig verzerrt eingeschétzt. Die
Ergebnisse des Endpunkts Abbruch wegen UEs werden in den offenen Studien FLAMINGO
und SPRING-1 aufgrund ihrer potenziell subjektiven Berichterstattung als hoch verzerrt, in
allen anderen Studien als niedrig verzerrt eingestuft. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU
uberein.

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden keine spezifischen UEs herangezogen (zur
Begrindung siehe Abschnitt 2.6.5.3.2). Eine Kommentierung des Verzerrungspotenzials zu
diesen Endpunkten entfallt daher.

2.6.5.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zur Methodik der Informationssynthese und -analyse befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5) und zu Studienergebnissen in Modul 4 A (Abschnitt
4.3.2.1.3) des Dossiers.

2.6.5.3.1 Methodik der Informationssynthese und -analyse

Statistische Methodik und Effektmalle

Der pU verwendet zur Auswertung stetiger Endpunkte die Mittelwertdifferenz (MD) und zur
Auswertung bindrer Endpunkte das relative Risiko (RR) als EffektmaR. In Féllen, in denen in
einem Behandlungsarm der Anteil aufgetretener Ereignisse 1 % und weniger betrégt, berichtet
der pU das Peto Odds Ratio (Peto-OR). Das Peto-OR bietet nur in bestimmten Situationen eine
gute Approximation des relativen Risikos. Basierend auf den Untersuchungen von Brockhaus
et al. [21] wird das Peto-OR bei seltenen Ereignissen (< 1 %) nur dann als Schétzer fir das
relative Risiko verwendet, wenn das beobachtete Peto-OR in Abhéngigkeit vom jeweiligen
Gruppengrolienverhaltnis und einer 1,1-fachen tolerierten Abweichung zwischen den in der
Publikation in Tabelle 111 angegebenen maximalen Effektstarken liegt. Da diese Situation nicht
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vorlag, wurden das RR und das zugehoérige Konfidenzintervall (KI) selbst berechnet. In Féllen,
in denen in einem Behandlungsarm keine Ereignisse auftraten, wurde flr die Effektschatzung
und das zugehorige Kl eine Stetigkeitskorrektur von 0,5 in beiden Behandlungsarmen
angewendet.

Metaanalysen

Der pU zieht zur metaanalytischen Analyse bindrer Endpunkte ein Modell mit festem Effekt
nach Mantel-Haenszel heran. Die Einschatzung moglicher Heterogenitat der Studienergebnisse
nimmt der pU anhand des MaRes 12 und des Q-Tests auf Heterogenitét vor. Ist die Heterogenitét
der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,05 fir Heterogenitatstest), werden die
Effektschétzer aus den Studien sowie der gepoolte Effekt inklusive KI mittels Forest Plots
grafisch dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat (p < 0,05) wird untersucht, ob methodische
oder klinische Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erkléren kénnen. Ist dies nicht der
Fall, und zeigen die einzelnen Studien einen deutlichen und gleichgerichteten Effekt, werden
die Einzelstudienergebnisse mithilfe von Modellen mit zufélligen Effekten zusammengefasst
und als Forest Plots grafisch dargestellt. Dieses VVorgehen ist im Wesentlichen sachgerecht. Der
pU beschreibt jedoch nicht, welche Methodik er zur Durchfuhrung von Metaanalysen mit
zufélligen Effekten heranzieht und wie das Vorgehen bei heterogener Datenlage und nicht
deutlichen und gleichgerichteten Effekten bzw. bei VVorliegen sehr weniger (im konkreten Fall
nur 2) Studien ist. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden, sofern notwendig, eigene
Metaanalysen nach den allgemeinen Methoden des IQWiG [19] durchgefiihrt.

Sensitivitatsanalysen

Der pU gibt in Modul 4 in Abschnitt 4.2.5.4 an, dass keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt
wurden. Eine Begriindung wird hierflr nicht gegeben.

Indirekte Vergleiche

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.6 Angaben dazu, welche Methodik zur
Durchfiihrung indirekter Vergleiche eingesetzt wurde. Die vom pU durchgefihrten indirekten
Vergleiche folgen dem methodischen Ansatz von Bucher [17]. Der pU fihrt indirekte
Vergleiche Uber 2 verschiedene Briickenkomparatoren (EFV, DRV/r) durch. Die Durchfiihrung
der indirekten Vergleiche ist ausreichend prazise formuliert. Die Methodik ist weitgehend
sachgerecht. Allerdings versaumt der pU, die resultierenden Effektschatzungen aus den beiden
indirekten Vergleichen (ber verschiedene Briickenkomparatoren in geeigneter Weise
zusammenzufassen. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Effektschatzungen aus
den beiden indirekten Vergleichen gemaR den allgemeinen Methoden des IQWiG [19]
metaanalytisch zusammengefasst. Eine alternative VVorgehensweise ist die Durchfiihrung einer
geeigneten Netzwerk-Metaanalyse [22]. Eine beispielhaft durchgefihrte eigene Netzwerk-
Metaanalyse flr den Endpunkt SUEs ergab identische Ergebnisse wie die gepoolte Schétzung
der Effektschdtzungen aus den beiden indirekten Vergleichen Uber verschiedene
Briickenkomparatoren.
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Die Untersuchung der zentralen Annahme der Ahnlichkeit ist im Wesentlichen ausreichend
beschrieben und sachgerecht. Zur Uberpriifung der Homogenitatsannahme, d. h. dem Umgang
mit potenziell heterogenen Effektschétzern bei paarweisen Vergleichen im Rahmen indirekter
Vergleiche, &uRert sich der pU nicht explizit. Er beschreibt jedoch das Vorgehen zur
Untersuchung von Heterogenitdt im Rahmen von Metaanalysen (siehe vorangehenden
Abschnitt zu Metaanalysen). Der pU merkt richtig an, dass eine Uberpriifung der Konsistenz
zwischen direkten und indirekten Vergleichen nicht moglich sei. Er adressiert jedoch nicht die
Madglichkeit einer Konsistenzprifung basierend auf indirekten Schéatzern tiber unterschiedliche
Briickenkomparatoren.

Ergebnisse aus adjustierten indirekten Vergleichen weisen per se eine geringe
Ergebnissicherheit auf. AusschlieBlich adjustierte indirekte Vergleiche mit einer besonders
guten methodischen Qualitdt und einer ausreichenden Zahl an Studien mit niedrigem
Verzerrungspotenzial, bei denen eine valide Uberprifung der Homogenitats- und
Konsistenzannahme durchgefiihrt wurde, kénnen als magig ergebnissicher angesehen werden.
Fur Endpunkte, bei denen indirekte Vergleiche tiber 2 Briickenkomparatoren vorliegen und
somit eine Konsistenzprifung maoglich ist, kdnnen maximal Hinweise, in allen anderen Féallen
maximal Anhaltspunkte abgeleitet werden.

Sensitivitatsanalysen
Der pU macht keine Angaben zu Sensitivitatsanalysen im Rahmen von indirekten Vergleichen.

Subgruppen

Der pU erachtet es in Abschnitt 4.3.2.1.3.2 als sinnvoll, Subgruppenanalysen ebenfalls auf
Basis der indirekten Vergleiche durchzufiihren. Zur Beschreibung der Methodik siehe
Abschnitt 2.6.5.3.4. Zur Identifizierung moéglicher Effektmodifikatoren fordert der pU dariber
hinaus, dass die Operationalisierung der verfligbaren Subgruppenergebnisse Uber die Studien
hinweg gleich ist, und dass die zugrunde liegende Datenbasis fur Subgruppen derjenigen der
Gesamtauswertungen entspricht. Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar.

2.6.5.3.2 Berucksichtigte Endpunkte

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.2.1.3)
des Dossiers. Die Kommentierung bezieht sich in diesem Abschnitt nur auf Fragestellung 1, da
der pU fir Fragestellung 2 keine Daten vorlegt (siehe Abschnitt 2.4).

Mortalitat
= Gesamtmortalitat: eingeschlossen
Der Endpunkt wurde in den Studien 007, 018, 021, FLAMINGO, SINGLE und SPRING-1

jeweils als Anzahl der verstorbenen Patientinnen und Patienten bis Woche 48 bzw. Woche 96
ausgewertet.
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Morbiditat
= AIDS-definierende Ereignisse (CDC-Klasse C): eingeschlossen

Ziel jeder antiretroviralen Therapie ist es, den Ausbruch von AIDS zu verhindern. In allen
eingeschlossenen Studien erfolgte die Erhebung von AIDS-definierenden Ereignissen tber die
CDC-Klassifikation [23]. Laut der CDC-Klassifikation setzen sich die Klasse-C-Ereignisse
(HIV-Infektion im Stadium AIDS) hauptsdachlich aus opportunistischen Infektionen (z. B.
Pneumonien) und typischen Tumoren (z. B. Kaposi-Sarkom, Lymphome) zusammen, die das
Auftreten von AIDS manifestieren.

Der Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse (CDC-Klasse C) bildet insgesamt das in der
Indikation typische Krankheitskonzept der Immunschwéche ab und ermdglicht die Beurteilung
des Therapieerfolges hinsichtlich der Vermeidung von AIDS-definierenden Erkrankungen. Der
Endpunkt ist damit unmittelbar patientenrelevant und wird eingeschlossen.

= virologisches Ansprechen (< 50 HIV-1-RNA-Kopien/ml): eingeschlossen (erganzend
dargestellt)

Fur die indirekten Vergleiche legt der pU mit Ausnahme der Studie SPRING-1 fur alle
eingeschlossenen Studien Auswertungen des virologischen Ansprechens nach dem FDA-
Snapshot-Algorithmus mit dem Trennwert 50 HIV-1-RNA-Kopien/ml vor. Die Studie
SPRING-1 wurde nach dem Time to Loss of Virologic Response (TLOVR)-Algorithmus
ebenfalls mit dem Trennwert 50 HIV-1-RNA-Kopien/ml ausgewertet. Die Analysearten nach
Snapshot und TLOVR unterscheiden sich insbesondere hinsichtlich des Umgangs mit
fehlenden Werten und der Definition des virologischen Ansprechens bzw. Versagens. Dies
fiihrte in der Dossierbewertung zu Dolutegravir allerdings nicht zu relevanten Abweichungen
in den Ergebnissen der Metaanalyse zu diesem Endpunkt [13]. Daher werden auch in der
vorliegenden Nutzenbewertung die Ergebnisse zu diesem Endpunkt trotz unterschiedlicher
Auswertungsarten in den adjustierten indirekten Vergleich eingeschlossen.

Das virologische Ansprechen ist per se kein patientenrelevanter Endpunkt. In der
Nutzenbewertung wird das virologische Ansprechen jedoch als Surrogatendpunkt fur den
kombinierten Endpunkt ,,AIDS-definierende Erkrankungen / Tod* ergédnzend dargestellt (zur
Prifung der Aussagefahigkeit siehe Abschnitt 2.6.9.4). Die Ergebnisse stimmen mit denen des
eigentlich interessierenden patientenrelevanten Endpunkts AIDS-definierende Ereignisse
(CDC-Klasse C) Uberein.

= virologisches Versagen: nicht eingeschlossen

Der pU stellt fur die Einzelstudien die jeweiligen Operationalisierungen des Endpunkts
virologisches Versagen dar und begriindet den Ausschluss des Endpunkts aus dem adjustierten
indirekten Vergleich damit, dass aufgrund der sehr unterschiedlichen Operationalisierungen fir
diesen Endpunkt ein indirekter Vergleich nicht durchgefuhrt wurde. Diese Einschatzung wird
geteilt. Das virologische Versagen stellt einen Surrogatendpunkt fiir den kombinierten
Endpunkt ,,AlIDS-definierende Erkrankungen/Tod* dar und wirde ergdnzend dargestellt
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werden. Eine gemeinsame Interpretation mit dem ebenfalls ergdnzend dargestellten Endpunkt
virologisches Ansprechen ist sinnvoll, um zu verdeutlichen, dass ein fehlendes virologisches
Ansprechen nicht gleichbedeutend mit einem Versagen der Therapie ist.

= CDA4-Zellzahl: eingeschlossen (erganzend dargestellt)

Das CD4-Zellzahl ist per se kein patientenrelevanter Endpunkt. In der Nutzenbewertung wird
die CD4-Zellzahl jedoch als Surrogatendpunkt fiir den kombinierten Endpunkt ,AIDS-
definierende Erkrankungen / Tod* ergénzend dargestellt (zur Prifung der Aussagefahigkeit
siehe Abschnitt 2.6.9.4). Die Ergebnisse stimmen mit denen des eigentlich interessierenden
patientenrelevanten Endpunkts AIDS-definierende Ereignisse (CDC-Klasse C) tberein.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkte in der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden in den
Studien 007, 018, 021, FLAMINGO, SINGLE und SPRING-1 nicht erhoben.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UESs: nicht eingeschlossen, jedoch erganzend dargestellt

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

= SUEs: eingeschlossen
= Abbruch wegen UEs: eingeschlossen
= spezifische UEs: eingeschlossen, aber unvollstandige Auswertung des pU

Spezifische UEs fur die Nutzenbewertung sollten zum einen anhand der in den relevanten
Studien aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen sowie unter Berlcksichtigung der Patientenrelevanz ausgewéhlt werden.
Zum anderen sollten auch spezifische UEs ausgewahlt werden, sofern diese fir das
Krankheitsbild oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind.

Die Auswertungen zu spezifischen UEs im Dossier des pU sind jedoch unvollstandig. Der pU
beschreibt, aus Griinden der Vergleichbarkeit spezifische UEs nur bei Darstellung gemaR
MedDRA-SOC heranzuziehen. Aus diesem Grund berticksichtige er ausschlie3lich die aus
Offentlich verfiigbaren Quellen zugénglichen Ergebnisse zu DTG nach MedDRA-SOC. Auf
PT-Ebene stellt der pU die UEs, die bei mindestens 10 % der Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind, deskriptiv dar. Dieses Vorgehen ist nicht addquat.
Es ist zwar richtig, dass der pU zu den Studien mit DTG (FLAMINGO, SINGLE, SPRING-1)
grundsatzlich nur offentlich verfgbare Datenquellen heranziehen kann, da es sich bei den
Studien nicht um Studien des pU handelt. Allerdings legt der pU in seinem Dossier die in
Offentlich verfiigbaren Datenquellen dargestellten SOC nicht vollumfanglich vor. Zudem ist die
Beschréankung auf die SOC-Ebene nicht angemessen, da grundsatzlich auch UEs auf PT-Ebene
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spezifische UEs darstellen kdnnen. Daher bleibt in der vorliegenden Datensituation unklar, ob
die Betrachtung weiterer als der vom pU dargestellten spezifischen UEs nicht potenziell einen
hoheren / geringeren Schaden von DOR + 2 NRTI im Vergleich zu DTG + 2 NRTI zeigen
wiirde.

In der vorliegenden unvolistandigen Datensituation ist daher eine Betrachtung der vom pU
selektiv vorgelegten Auswertungen nicht sinnvoll, weshalb auf die Darstellung spezifischer
UEs insgesamt verzichtet wird.

2.6.5.3.3 Studienergebnisse

Zu den Studienergebnissen gibt es keine tber die Darstellung und Interpretation der Daten in
Abschnitt 2.3.2 hinausgehenden Anmerkungen.

2.6.5.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Methodik

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.5 die Beschreibung eines mehrstufigen
Verfahrens zur Evaluation von Effektmodifikatoren. Der erste Schritt besteht in der
Durchfiihrung eines Interaktionstests mittels Q-Statistik, sofern eine ausreichende Anzahl von
Personen bzw. Ereignissen in den Subgruppen gemaR VVorgaben der allgemeinen Methoden des
IQWIG [19] vorliegt. Der pU geht von einer potenziell relevanten Interaktion bei einem p-Wert
des Interaktionstests von kleiner 0,05 aus. Dieses VVorgehen ist sachgerecht. Weitere vom pU
beschriebene Prifschritte wie medizinische Plausibilitat beobachteter Effektmodifikationen
oder Konsistenz tber mehrere Endpunkte sind im Rahmen der Nutzenbewertung nicht relevant
(siehe auch Abschnitt zu Subgruppen im Rahmen der indirekten Vergleiche in Abschnitt
2.6.5.3.1).

Subgruppenmerkmale
Der pU gibt an, fir alle von ihm als patientenrelevant erachteten Endpunkte

Subgruppenanalysen auf Basis der indirekten Vergleiche zu untersuchen. Dazu wahlt er die
folgenden Subgruppenmerkmale:

= Alter (< 36 Jahre, > 36 Jahre)

= Geschlecht (Méanner, Frauen)

= HIV-1-RNA-Viruslast zu Baseline (< 100 000 Kopien/ml /> 100 000 Kopien/ml)

= Ethnizitat (weil3, nicht weil).

Der pU gibt an, Subgruppenanalysen auf Basis der Angaben in den Studienberichten zu DOR
sowie der offentlich verfligbaren Subgruppenergebnisse fir DTG durchzufuhren, sofern er

entsprechende Informationen identifiziert. Die Wahl der Trennwerte fiir die Subgruppen nach
Alter und Krankheitsschwere sowie die Darstellung der Ethnizitat nach weil3 versus nicht weil3
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entnimmt der pU den Angaben der Nutzenbewertung von DTG [13]. Die vom pU ausgewahlten
Effektmodifikatoren werden auch fur die vorliegende Nutzenbewertung als relevant angesehen.

Der pU Dbeschreibt weiterhin, fir eine sinnvolle Identifikation potenzieller
Effektmodifikationen nur bei Erfillung folgender Kriterien Subgruppenanalysen
durchzufihren:

1) die Operationalisierungen bzw. Trennwerte der verfligbaren Subgruppenergebnisse sind
uber die Studien hinweg gleich

2) die zugrunde liegende Datenbasis fir die einzelnen Subgruppen und die
Gesamtpopulation im indirekten Vergleich sind identisch

Auf Basis dieser Kriterien fuhrt der pU keine Subgruppenanalysen durch und begriindet den
Verzicht auf Subgruppenanalysen jeweils fur die einzelnen von ihm in den indirekten Vergleich
eingeschlossenen Endpunkte. Das VVorgehen des pU ist adaquat.

2.6.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von DOR in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln herangezogen.

2.6.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens
von DOR in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln herangezogen.

2.6.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 A)

2.6.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Fragestellung 1 (therapienaive Erwachsene)

Der pU zieht fur die Bewertung des Zusatznutzens von DOR in Kombination mit anderen
antiretroviralen ~ Arzneimitteln  gegeniber  der  zweckméaligen  Vergleichstherapie
DTG + 2 NRTI 2 adjustierte indirekte Vergleiche uber die Brickenkomparatoren EFV und
DRV/r heran. Die 6 von ihm eingeschlossenen RCTs ordnet er dem Evidenzgrad 1b zu und
bewertet das Verzerrungspotenzial aller Studien auf Studien- sowie auf Endpunktebene als
niedrig. Als Ausnahme beschreibt er die Studien FLAMINGO und SPRING-1, fir die er
aufgrund fehlender Verblindung ein erhdhtes Verzerrungspotenzial fiir alle Nebenwirkungs-
endpunkte mit Ausnahme der SUEs annimmt. Der pU gibt an, die Aussagesicherheit dennoch
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nicht weiter herabzusetzen, da die Patientinnen und Patienten der Studien FLAMINGO und
SPRING-1 nur 585 von insgesamt 3128 untersuchten Patientinnen und Patienten darstellen und
er das Verzerrungspotenzial der 4 weiteren eingeschlossenen Studien fiir die Nebenwirkungs-
endpunkte als niedrig einschéatzt. Insgesamt kénne somit grundsatzlich ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen abgeleitet werden.

Die Einschétzung des pU zum Verzerrungspotenzial der 6 eingeschlossenen Studien wird zum
GroRteil geteilt. Abweichend wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt CD4-Zellzahl
fiir die Studien 021 und SPRING-1 jedoch als hoch eingeschétzt (siehe Abschnitt 2.6.5.2).

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die Ergebnissicherheit der adjustierten indirekten
Vergleiche als maRkig angesehen (siehe Abschnitt 2.6.5.3.1). Aus den vorgelegten indirekten
Vergleichen lassen sich in Ubereinstimmung mit dem pU daher maximal Hinweise, z. B. auf
einen Zusatznutzen, ableiten.

Fragestellung 2 (vorbehandelte Erwachsene)
Fur vorbehandelte Erwachsene legt der pU keine Daten vor.

2.6.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal3, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Fragestellung 1 (therapienaive Erwachsene)

In der Gesamtschau leitet der pU fur die Fragestellung 1 aus den beiden indirekten Vergleichen
basierend auf den Studien 007, 018, 021, FLAMINGO, SINGLE und SPRING-1 fir DOR in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von therapienaiven
Erwachsenen mit HIV-1-Infektion gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
DTG + 2 NRTI einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ab. Diese
Einschétzung begriindet der pU mit einem statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
DOR im indirekten Vergleich zu DTG tber den Briickenkomparator DRV/r fur den Endpunkt
SUEs, aus dem er einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet. Flr
den Endpunkt psychiatrische Erkrankungen ergebe sich ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen von DOR aus dem statistisch signifikanten Ergebnis im indirekten Vergleich tiber
den Briickenkomparator EFV.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU hinsichtlich der Relevanz der Endpunkte (siehe Abschnitt 2.6.5.3.2) beziehungsweise der
Auswahl der relevanten Analysen und Auswertungen (siehe Abschnitt 2.6.5.3.1). Zudem liegt
aufgrund der selektiven Darstellung ausgewahlter spezifischer UEs ausschlielRlich auf SOC-
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Ebene durch den pU eine inhaltliche Unvollstandigkeit des Dossiers vor (siehe Abschnitt
2.6.5.3.2).

Die detaillierte Bewertung des Zusatznutzens von DOR +2 NRTI gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie DTG + 2 NRTI, einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit
und AusmaR, ist in Abschnitt 2.3.3 dargestellt.

Fragestellung 2 (vorbehandelte Erwachsene)

Fir Fragestellung 2 beansprucht der pU keinen Zusatznutzen von DOR in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln. Der pU beschreibt die Ergebnisse der Studie 024, die
die Wirksamkeit und Sicherheit bei vorbehandelten Erwachsenen mit HIV-1-Infektion
bestatigen sollen. In der Studie 024 wurden vorbehandelte Patientinnen und Patienten auf die
Behandlung mit DOR/3TC/TDF bzw. die Fortfiihrung ihrer patientenindividuellen Therapie
randomisiert. Aufgrund einer randomisierten vergleichenden Behandlungsdauer von nur 24
Wochen zieht der pU die Studie 024 allerdings nicht fir die Nutzenbewertung heran. Diese
Einschatzung wird geteilt. Zur Beschreibung des Zusatznutzens, einschlieBlich dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal}, von DOR in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln bei vorbehandelten Erwachsenen im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie siehe Abschnitt 2.4.3.

2.6.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 A)

2.6.9.1 Begruindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

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

Der pU begriindet die Vorlage des adjustierten indirekten Vergleichs mit dem Fehlen direkt
vergleichender Studien zu DOR in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Der Begriindung des
pU ist sachgerecht.

2.6.9.2 Begruindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von DOR in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln herangezogen.

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

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen konnen. Der pU legt im Dossier vielmehr selbst Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vor.
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2.6.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU stellt in seiner Nutzenbewertung Ergebnisse zu Surrogatendpunkten dar und beschreibt
in Modul 4 A (Abschnitt 4.5.4), warum aus seiner Sicht aus diesen Endpunkten Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten abgeleitet werden kénnen. Er begriindet dies damit, dass im
Indikationsgebiet HIV-Infektion die virologischen Endpunkte CD4-Zellzahl und virologisches
Ansprechen in zahlreichen vorangegangenen Nutzenbewertungen als ausreichend valide
Surrogatendpunkte fur den kombinierten Endpunkt ,,AIDS-definierende Erkrankungen / Tod*
belegt wurden. Dabei bezieht sich der pU auf die Tragenden Grinde zum Beschluss des G-BA
zu  Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid  [24], Dolutegravir  [25],
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid [26] und Emtricitabin/Tenofovir-
alafenamid [27]. Wie in der Nutzenbewertung der Elvitegravir-Fixkombination dargelegt [28],
wird die CD4-Zellzahl — basierend auf der Arbeit von Hughes 2005 [29] — als ausreichend
valider Surrogatendpunkt fir den patientenrelevanten Endpunkt , AIDS-definierende
Erkrankungen / Tod" eingestuft.

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Surrogatparameter CD4-Zellzahl und
virologisches Ansprechen erganzend dargestellt. Fir den eigentlich interessierenden Endpunkt
AIDS-definierende Ereignisse (CDC-Klasse C) liegen Ergebnisse vor.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Infektion mit dem HIV-1 stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaf der Fachinformation von DOR [3]. DOR ist in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angezeigt fur die Behandlung von
Erwachsenen, die mit HIV-1 infiziert sind. Die HI-Viren durfen keine Mutationen aufweisen,
die bekanntermal3en mit einer Resistenz gegen die Substanzklasse der NNRTI assoziiert sind.

Der G-BA unterteilt die Zielpopulation in therapienaive und vorbehandelte Patientinnen und
Patienten.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU reklamiert fir DOR eine sehr gute Wirksamkeit sowie sehr gute Vertraglichkeits- und
Sicherheitsprofile, vor allem im Vergleich mit anderen Wirkstoffen der Substanzklasse der
NNRTI.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
1) Therapienaive Erwachsene

Zur Ermittlung der Anzahl der Erwachsenen in der Zielpopulation zieht der pU Angaben aus
dem Epidemiologischen Bulletin des Robert Koch-Instituts (RKI) [30] vom November 2018
heran. Im Weiteren schatzt der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit HIV-
Infektion, die eine initiale antiretrovirale Therapie (ART) beginnen kdnnen. Hierzu bildet er
die Summe aus den 3200 bis 3500 neu diagnostizierten Patientinnen und Patienten (s.
Schétzungen der Inzidenz im Jahr 2017 [30]) und einem vom pU geschatzten Pool von 3000
bis 9300 diagnostizierten, aber zum Jahresende 2017 noch nicht mit ART behandelten
Patientinnen und Patienten. Die 3000 bis 9300 Patientinnen und Patienten ergeben sich aus
69 000 bis 80 900 Patientinnen und Patienten mit HIV-Diagnose und 66 000 bis 71 600 mit
einer ART. Jedoch berucksichtigt er die bisher nicht diagnostizierten Patientinnen und
Patienten (11 400) in der Berechnung nicht.

Ausgehend von 3 deutschen Kohortenstudien geht der pU davon aus, dass 2,6 % der
Patientinnen und Patienten Primaérresistenzen gegen NNRTI aufweisen [31-33] und damit fur
eine Behandlung mit DOR nicht infrage kommen.
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Weiterhin trifft der pU die Annahme, dass 87,1 % der deutschen Wohnbevolkerung gesetzlich
krankenversichert ist [34,35]. Damit kommen laut pU insgesamt 5260 bis 10 859 therapienaive
GKV-Patientinnen und -Patienten flr eine Behandlung mit DOR infrage.

2) Vorbehandelte Erwachsene

Dem Epidemiologischen Bulletin des RKI [30] entnimmt der pU eine Anzahl von 66 000 bis
71600 Patientinnen und Patienten, die sich Ende des Jahres 2017 unter ART befanden.
Zuzuglich der 2500 bis 2900 Neuinfektionen sowie abzuglich der 420 bis 470 Todesfélle [30]
rechnet der pU mit 68 080 bis 74 030 Patientinnen und Patienten, die sich im Jahr 2018 unter
einer ART befinden.

Der pU geht auf Basis der bereits genannten Kohortenstudien davon aus, dass die Rate der
Resistenzmutationen gegen NNRTI bei 2,6 % bis 11,4 % [31-33] liegt.

Weiterhin trifft der pU die Annahme, dass 87,1 % der deutschen Wohnbevdlkerung gesetzlich
krankenversichert ist [34,35]. Damit kommen laut pU insgesamt 52 538 bis 62 804
vorbehandelte GKV-Patientinnen und -Patienten flr eine Behandlung mit DOR infrage.

Bewertung des VVorgehens des pU
1) Therapienaive Erwachsene

Die Ausgangspopulation bilden neu infizierte sowie diagnostizierte aber therapienaive
Patientinnen und Patienten. Dies ist nachvollziehbar. Weiterhin ist es moglich, dass auch bisher
nicht diagnostizierte Patientinnen und Patienten (11 400) [30], die aufgrund eines verbesserten
Erfassungsgrads in Risikopopulationen als HIV-Infizierte erkannt werden, mit einer initialen
ART beginnen. Laut der Dossiervorlage ist als Zielpopulation die Anzahl an Patientinnen und
Patienten in der GKV anzugeben, die flr das Arzneimittel gemal} Zulassung infrage kommt.

Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der therapienaiven Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation in der GréRRenordnung plausibel.

2) Vorbehandelte Erwachsene

Der pU ermittelt zundchst Resistenzmutationen gegen NNRTI auf Basis von Studien, die sich
mit therapienaiven Patientinnen und Patienten befassen. Hohere Anteilswerte fiir erworbene
Resistenzen bei vorbehandelten Patientinnen und Patienten gegen NNRTI (35,63 %) ergeben
sich aus der ClinSurv-Resistenzstudie [36].

Insgesamt stellen die Angaben des pU zur Anzahl der vorbehandelten Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation eine Uberschatzung dar.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Aufgrund der derzeitigen Uberlebensraten und der damit geringen Anzahl von Todesfallen geht
der pU von einem Anstieg der Prévalenz aus. Diese Angabe ist plausibel.
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3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist
Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Fur therapienaive erwachsene Patientinnen und Patienten legt der G-BA DTG oder Rilpivirin
(RPV) jeweils in Kombination mit 2 NRTI (Tenofoviralafenamid (TAF) oder
Tenofovirdisoproxil plus FTC oder ABC plus 3TC) als zweckmalige Vergleichstherapie fest.

Fur vorbehandelte erwachsene Patientinnen und Patienten legt der G-BA eine individuelle ART
in Abhéngigkeit der Vortherapie(n) und unter Berticksichtigung des Grundes fur den
Therapiewechsel, insbesondere bei Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens
und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen, als
zweckmaéRige Vergleichstherapie fest.

Der pU operationalisiert die individuelle ART indem er Therapieregime bestehend aus 2 NRTI
und einem 3. Kombinationspartner darstellt. Bezug nehmend auf vorangegangene
Dossierbewertungen ist diese inhaltliche Operationalisierung der individuellen ART plausibel.

Der pU stellt die Kosten von DOR jeweils in Kombination mit 2 NRTI dar. Dieses VVorgehen
ist nachvollziehbar.

Der pU stellt die Kosten separat fur das 1. Behandlungsjahr und fur die Folgejahre dar. Da es
sich um eine kontinuierliche Therapie handelt, werden nur die Angaben fiir die Folgejahre
bewertet.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [3,5,14,37-
54].

Der pU geht fur alle Wirkstoffe von einer kontinuierlichen Therapie aus.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [3,5,14,37-54].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von DOR geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
15.01.2019, der erstmaligen Listung, wieder.

- 68 -



Dossierbewertung A19-07 Version 1.0

Doravirin (HIV-Infektion) 11.04.2019

Die Angaben des pU zu den Kosten der zweckmaél3igen Vergleichstherapien geben — abgesehen
von FTC/Tenofovirdisoprovil und 3TC — den korrekten Stand der Lauer-Taxe vom 15.10.2018
wieder.

Fur FTC/Tenofovirdisoproxil gibt der pU einen Apothekenverkaufspreis von 99,92 € an,
obwohl dies dem Apothekeneinkaufspreis entspricht. Der korrekte Apothekenverkaufspreis
betragt 132,60 €.

Der pU vernachlassigt den Herstellerrabatt fiir den Festbetrag von 3TC.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt fiir die Folgejahre keine Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 20 in
Abschnitt 4.4.

Die Jahrestherapiekosten beinhalten sowohl fur die zu bewertende Therapie als auch fur die
zweckmaRigen Vergleichstherapien ausschlieBlich die Arzneimittelkosten.

Der pU ermittelt fir DOR Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw Patient in H6he von
7818,26 €. Diese Angabe ist plausibel. Fir die Kombination von DOR mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln ist den Angaben des pU fiir therapienaive Patientinnen und
Patienten eine Spanne von 8380,24 € bis 15 634,13 € zu entnehmen. Diese Angaben sind in der
Grolenordnung plausibel. Fir die vorbehandelte Patientengruppe ergeben die Angaben des pU
eine Kostenspanne von 14 379,87 € bis 15 634,13 €. Die Obergrenze dieser Spanne ist
plausibel, wahrend die Untergrenze dieser Spanne Uberschatzt ist, da mit
DOR + FTC/Tenofovirdisoproxil eine kostengiinstigere Kombination zur Verfligung steht.

Die Spanne der Jahrestherapiekosten, die sich aus den Angaben des pU fiir die zweckméRige
Vergleichstherapie fir die therapienaive Patientengruppe ergibt, ist in der GréfRenordnung
plausibel.

Fur vorbehandelte Patientinnen und Patienten gibt der pU fur die zweckméRige
Vergleichstherapie DRV geboostert mit Cobicistat(DRV/c)/FTC/TAF als kostengunstigste und
DRV geboostert mit Ritonavir(DRV/r) + FTC/TAF als kostenintensivste Kombination an. Fir
diese Patientengruppe stehen sowohl kostenglinstigere (z. B. EFV + FTC/Tenofovirdisoproxil),
als auch Kkostenintensivere Kombinationen (z. B. Maraviroc (MRC) + FTC/TAF) zur
Verfligung.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von DOR.
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Der pU gibt an, dass gemaR Fachinformation [3] als Kontraindikation fir DOR eine
Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile zu
berucksichtigen ist. Des Weiteren gibt der pU an, dass eine gleichzeitige Verwendung von DOR
und starken Cytochrom-P450-3A-Induktoren kontraindiziert ist, da dies die Wirksamkeit von
DOR verringern kénnte.

Aulerdem geht der pU davon aus, dass aus klinischen Grunden oder aufgrund von
patientenindividuellen Nutzenabwégungen und Préaferenzen ein Teil der Patientinnen und
Patienten in der Versorgungsrealitat keine Therapie mit DOR erhalten wird.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Der pU gibt 5260 bis 10 859 therapienaive GKV-Patientinnen und -Patienten an, fur die eine
Behandlung mit DOR infrage kommt. Diese Angaben sind in der Gro3enordnung plausibel.

Der pU gibt 52 538 bis 62 804 vorbehandelte GKV-Patientinnen und -Patienten an, fiir die eine
Behandlung mit DOR infrage kommt. Diese Angaben stellen eine Uberschiatzung dar, da der
pU die Resistenzmutationen gegen NNRTI zu niedrig einschatzt.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fiir DOR in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln fir die therapienaive Patientengruppe sind in der GréRenordnung
plausibel. Fir die vorbehandelte Patientengruppe Uberschétzt der pU die Untergrenze der
Jahrestherapiekosten fir DOR in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln, da
mit DOR + FTC/Tenofovirdisoproxil eine kostengtinstigere Kombination zur Verfugung steht.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fur die zweckméBige Vergleichstherapie fir
die therapienaive Patientengruppe sind in der GroRenordnung plausibel. Fir vorbehandelte
Patientinnen und Patienten gibt der pU fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
DRV/c/FTC/TAF als kostengiinstigste und DRV/r+ FTC/TAF als kostenintensivste
Kombination an. Fir diese Patientengruppe stehen sowohl kostenglnstigere (z. B.
EFV + FTC/Tenofovirdisoproxil), als auch kostenintensivere ~Kombinationen (z. B.
MRC + FTC/TAF) zur Verfiigung.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

DOR ist in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angezeigt fur die
Behandlung von Erwachsenen, die mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV-1) infiziert
sind. Die HI-Viren dirfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermal3en mit einer Resistenz
gegen die Substanzklasse der NNRTI (nicht nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren)
assoziiert sind.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhéaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Tabelle 18 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 18: Doravirin — Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens
therapienaive Rilpivirin oder Dolutegravir jeweils in
Erwachsene, die mit Kombination mit 2 Nukleosid- /
dem HIV-1 infiziert Nukleotidanaloga (Tenofovirdisoproxil / - Zusatznutzen nicht belegt
sind® alafenamid plus Emtricitabin oder Abacavir
plus Lamivudin)
vorbehandelte eine individuelle antiretrovirale Therapie in
Erwachsene, die mit Abhangigkeit der VVortherapie(n) und unter
dem HIV-1 infiziert Bericksichtigung des Grundes fir den
sind® Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen | Zusatznutzen nicht belegt

aufgrund eines virologischen Versagens und
etwaig einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Die HI-Viren durfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermafien mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI assoziiert sind.

DOR: Doravirin; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 19: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Erwachsene mit HIV-
1-Infektion

GroRenordnung plausibel.

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

DOR therapienaive 5260-10 859 Die Angaben des pU sind in der

vorbehandelte
Erwachsene mit HIV-
1-Infektion

52 538-62 804

Die Angaben des pU stellen eine
Uberschatzung dar, da der pU
die Resistenzmutationen gegen
NNRTI zu niedrig einschétzt.

a: Angabe des pU

DOR: Doravirin; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1;
NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 20: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der | Jahrestherapiekosten Kommentar
Therapie Patientengruppe |pro Patientin bzw.

(zu bewertendes Patient in €2

Arzneimittel,

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

DOR + 2 NRTI therapienaive 8380,24-15 634,13 Die vom pU angegebenen

. | Erwachsene mit Jahrestherapiekosten sind in der
DTG oder RPV jeweils in . 5093,46-16 466,82 ) .
Kombination mit 2 NRT1 | FH1V-1-Infektion GrolRenordnung plausibel.
(TAF oder

Tenofovirdisoproxil plus
FTC oder ABC plus 3TC)

DOR + 2 NRTI vorbehandelte 14 379,87-15 634,13 Die Obergrenze dieser Spanne ist
Erwachsene mit plausibel.
HIV-1-Infektion Der pU Uberschétzt die Untergrenze

der Jahrestherapiekosten fir DOR
in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln, da
mit

DOR + FTC/Tenofovirdisoproxil
eine kostengunstigere Kombination
zur Verfiigung steht.

individuelle ART 11 558,94-19 730,40 Der pU gibt DRV/c/FTCITAF als
kostengtinstigste und

DRV/r + FTC/TAF als
kostenintensivste Kombination fiir
vorbehandelte Patientinnen und
Patienten an. Fir diese
Patientengruppe stehen sowohl
kostengtinstigere (z. B.

EFV + FTC/ Tenofovirdisoproxil),
als auch kostenintensivere
Kombinationen (z. B.

MRC + FTC/TAF) zur Verfugung.

a: Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten ab dem 2. Behandlungsjahr.

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; ART: antiretrovirale Therapie; DOR: Doravirin; DRV/c: Darunavir
geboostert mit Cobicistat; DRV/r: Darunavir geboostert mit Ritonavir; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz;
FTC: Emtricitabin; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1;
MRC: Maraviroc; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; RPV: Rilpivirin; TAF: Tenofoviralafenamid

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.
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,,Die Anforderungen flr die qualitatsgesicherte Anwendung und den wirksamen und
sicheren Einsatz ergeben sich aus der aktuellen Fach- und Gebrauchsinformation sowie
dem Risikomanagement-Plan.

Die Therapie sollte von einem in der Behandlung von HIV-Infektionen erfahrenen Arzt
eingeleitet werden. Die empfohlene Dosierung von Pifeltro® betragt eine 100 mg-Tablette,
die einmal taglich unabhangig von der Nahrungsaufnahme und als Ganzes zu schlucken ist.
Falls der Patient eine Dosis Pifeltro® innerhalb von zwolf Stunden nach dem planméfigen
Einnahmezeitpunkt versaumt, sollte der Patient diese Dosis so bald wie mdglich einnehmen
und dann das normale Dosierungsschema wiederaufnehmen. Wenn spéater als zwolf
Stunden nach dem ublichen Einnahmezeitpunkt bemerkt wird, dass eine Dosis ausgelassen
wurde, sollte der Patient diese Dosis nicht nachholen, sondern die nachste Dosis zum
planméaligen Einnahmezeitpunkt einnehmen. Der Patient sollte keine zwei Dosen auf
einmal einnehmen.

Eine gemeinsame Anwendung mit Arzneimitteln, bei denen es sich um starke Induktoren
von Cytochrom-P450 (CYP) 3A-Enzymen handelt, ist kontraindiziert. Zu diesen starken
Induktoren gehoren u. a. die folgenden Arzneimittel:

» Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin
* Rifampicin, Rifapentin

» Johanniskraut (Hypericum perforatum)

* Mitotan

* Enzalutamid

* Lumacaftor

Obwohl sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression mittels einer
antiretroviralen Therapie das Risiko einer sexuellen Ubertragung von HIV-1 erheblich
reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen werden. VorsichtsmalRnahmen zur
Vermeidung der Ubertragung sollten gemaR nationalen Leitlinien getroffen werden.

Eine Dosisanpassung ist bei alteren Patienten, bei Vorliegen einer Nierenfunktionsstdrung
oder bei Vorliegen einer leichten — moderaten Leberfunktionsstorung nicht erforderlich. Zu
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung, sowie bei Kindern und Jugendlichen oder
Schwangeren und Stillenden liegen keine Daten vor. DOR wurde nicht bei Patienten mit
vorherigem virologischem Versagen auf andere antiretrovirale Therapien untersucht.

Es ist unwahrscheinlich, dass DOR in einer Dosierung von 100 mg einmal taglich klinisch
relevante Auswirkungen auf die Plasmakonzentrationen anderer Arzneimittel hat, deren
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Resorption und/oder Elimination von Transportproteinen abhangt oder die tber CYP-
Enzyme verstoffwechselt werden.*
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Anhang A — Ergebnisse (Fragestellung 1)
A.1 - Abbildungen der Metaanalysen (Fragestellung 1)
DOR + 2 NRTI vs. DTG + 2 NRTI
RR fiir Gesamtmortalitét
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Ki) Gewichtung ~ Effekt 95%-KI
indirekter Vergleich via EFV -1.20 1.77 4% 56.1 0.30 [0.01,9.57]
indirekter Vergleich via DRV/r 0.00 2.00 43.9 1.00 [0.02,50.03]
Gesamt — 1000 051 [0.04,6.81]

0.60 0.63 1.00 31.‘62 1006.00
DOR besser DTG besser

Heterogenitat: Q=0.20, df=1, p=0.652, 1=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.51, p=0.610
Abbildung 3: Metaanalyse, Mortalitat: Gesamtmortalitdt, DOR + 2 NRTI vs. DTG + 2 NRTI;
therapienaive Erwachsene; Effektschatzer: RR
DOR + 2 NRTI vs. DTG + 2 NRTI
RR fir virologisches Ansprechen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Ki) Gewichtung ~ Effekt 95%-KI
indirekter Vergleich via EFV -0.07 0.05 — 64.5 0.93 [0.84,1.03]
indirekter Vergleich via DRV/r -0.06 0.07 — 355 0.94 [0.81,1.09]
Gesamt — 100.0 0.93 [0.86,1.02]

0.50 0.‘71 1.00 1.;11 2.60
DOR schlechter DTG schlechter

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.907, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.57, p=0.116

Abbildung 4: Metaanalyse, Morbiditat: virologisches Ansprechen, DOR + 2 NRTI vs.

DTG + 2 NRTI; therapienaive Erwachsene; Effektschatzer: RR

DOR + 2 NRTI vs. DTG + 2 NRTI

RR fir SUEs
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung ~ Effekt 95%-KI
indirekter Vergleich via EFV -0.19 0.29 — 60.6 0.83 [0.47,1.46]
indirekter Vergleich via DRV/r -0.73 0.36 —_— 394 048 [0.24,0.96]
Gesamt —— 1000 067 [0.43,1.04]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
DOR besser DTG besser

Heterogenitat: Q=1.43, df=1, p=0.232, 1>=30.1%
Gesamteffekt: Z Score=-1.80, p=0.072

Abbildung 5: Metaanalyse, Nebenwirkungen: SUEs, DOR + 2 NRTI vs. DTG + 2 NRTI;
therapienaive Erwachsene; Effektschatzer: RR
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DOR + 2 NRTI vs. DTG + 2 NRTI
RR fiir Abbruch wegen UEs
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
indirekter Vergleich via EFV 0.40 0.40 — 733 149 [0.68, 3.26]
indirekter Vergleich via DRV/r -0.01 0.66 26.7 099 [0.27,3.63]
Gesamt ————— 100.0 134 [0.68, 2.61]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
DOR besser DTG besser

Heterogenitét: Q=0.28, df=1, p=0.597, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.85, p=0.397

Abbildung 6: Metaanalyse, Nebenwirkungen: Abbruch wegen UEs, DOR + 2 NRTI vs.
DTG + 2 NRTI; therapienaive Erwachsene; Effektschatzer: RR
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A.2 — Nebenwirkungen (Fragestellung 1)

Tabelle 21: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich, DOR + FTC/TDF vs. EFV + FTC/TDF
(Studie 007)

Studie Patientinnen und Patienten mit
Ereignis
n (%)

sOocC? DOR + FTC/TDF EFV + FTC/TDF
PT® N =108 N =108

Studie 007

Gesamtrate UEs 97 (89,8) 104 (96,3)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 47 (43,5) 49 (45,4)
Diarrhoe 16 (14,8) 18 (16,7)
Uebelkeit 13 (12,0) 11 (10,2)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 16 (14,8) 25 (23,1)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 73 (67,6) 68 (63,0)
Bronchitis 5 (4,6) 12 (11,1)
Nasopharyngitis 19 (17,6) 13 (12,0)
Infektion der oberen Atemwege 10 (9,3) 13 (12,0)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 15 (13,9) 21 (19,4)

Komplikationen

Untersuchungen 8 (7,4) 13 (12,0)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 8 (7,4) 12 (11,1)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 26 (24,1) 23 (21,3)
Rueckenschmerzen 6 (5,6) 10 (9,3)

Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. 8 (7,4) 11 (10,2)

Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 34 (31,5) 47 (43,5)
Schwindelgefuehl 16 (14,8) 32 (29,6)
Kopfschmerz 14 (13,0) 15 (13,9)

Psychiatrische Erkrankungen 35(32,4) 51 (47,2)
abnorme Traeume 7 (6,5) 19 (17,6)
Depression 4 (3,7) 11 (10,2)
Schlaflosigkeit 10 (9,3) 6 (5,6)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese 8 (7,4) 12 (11,1)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 10 (9,3) 17 (15,7)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 24 (22,2) 35(32,4)

a: MedDRA-Version 19.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

DOR: Doravirin; EFV: Efavirenz; FTC: Emtricitabin; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch flr Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 22: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich, DOR + 2 NRTI? vs. DRV/r + 2 NRTI?
(Studie 018)

Studie Patientinnen und Patienten mit
Ereignis
n (%)
SOcCP DOR +2NRTI* DRV/r+2NRTI?
PT® N =383 N =383
018
Gesamtrate UEs 324 (84,6) 317 (82,8)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 18 (4,7) 17 (4,4)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 12 (3,1) 6 (1,6)
Augenerkrankungen 7(1,8) 10 (2,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 155 (40,5) 174 (45,4)
Abdominalschmerz 15 (3,9) 17 (4,4)
Schmerzen Oberbauch 20 (5,2) 13 (3,4)
Obstipation 13 (3,4) 7(1,8)
Diarrhoe 65 (17,0) 91 (23,8)
Dyspepsie 11 (2,9) 8(2,1)
Flatulenz 9(2,3) 11 (2,9)
Uebelkeit 45 (11,7) 52 (13,6)
Zahnschmerzen 8(2,1) 13 (3,4)
Erbrechen 18 (4,7) 11 (2,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 73 (19,1) 64 (16,7)
Asthenie 11 (2,9) 7(1,8)
Ermuedung 34 (8,9) 23 (6,0)
Fieber 16 (4,2) 9(2,3)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 226 (59,0) 222 (58,0)
Bronchitis 23 (6,0) 29 (7,6)
Gastroenteritis 14 (3,7) 17 (4,4)
Herpes zoster 11 (2,9) 6 (1,6)
Grippe 18 (4,7) 13 (3,4)
Pharyngitis 11 (2,9) 14 (3,7)
Atemwegsinfektion 7(1,8) 11 (2,9)
Sinusitis 10 (2,6) 10 (2,6)
Syphilis 22 (5,7) 23 (6,0)
Infektion der oberen Atemwege 51 (13,3) 30 (7,8)
virale Infektion der oberen Atemwege 44 (11,5) 50 (13,1)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 34 (8,9) 31(8,1)
Untersuchungen 51 (13,3) 46 (12,0)
Aspartataminotransferase erhoeht 9(2,3) 10 (2,6)
Kreatinphosphokinase im Blut erhoeht 10 (2,6) 10 (2,6)
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich, DOR + 2 NRTla vs. DRV/r + 2 NRTla
(Studie 018) (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit
Ereignis
n (%)

SOcCP DOR +2NRTI* DRV/r+2NRTI?
PT® N =383 N =383

018

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 32 (8,4) 41 (10,7)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 79 (20,6) 59 (15,4)
Avrthralgie 12 (3,1) 12 (3,1)
Rueckenschmerzen 28 (7,3) 11 (2,9)
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 10 (2,6) 4(1,0)
Schmerz in einer Extremitaet 12 (3,1) 8(2,1)

Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. 17 (4,4) 15 (3,9)

Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 94 (24,5) 84 (21,9)
Schwindelgefuehl 20 (5,2) 19 (5,0)
Kopfschmerz 57 (14,9) 46 (12,0)

Psychiatrische Erkrankungen 65 (17,0) 65 (17,0)
Angst 5(1,3) 11 (2,9)
Depression 8(2,1) 15 (3,9)
Schlaflosigkeit 18 (4,7) 20 (5,2)
Schlafstoerung 11 (2,9) 4(1,0)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 12 (3,1) 11 (2,9)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese 24 (6,3) 14 (3,7)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 60 (15,7) 48 (12,5)
Husten 23 (6,0) 10 (2,6)
Schmerzen im Oropharynx 10 (2,6) 8(2,1)
allergische Rhinitis 10 (2,6) 9(2,3)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 71 (18,5) 69 (18,0)
Ausschlag papuloes 5(1,3) 10 (2,6)

Gefaesserkrankungen 10 (2,6) 7(1,8)

a: FTC/TDF oder ABC/3TC
b: MedDRA-Version 20.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

3TC: Lamivudin; /r: geboostert mit Ritonavir; ABC: Abacavir; DRV: Darunavir; FTC: Emtricitabin; DOR:
Doravirin; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 23: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 10 Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich, DOR + 2 NRTI? vs. DRV/r + 2 NRTI?
(Studie 018)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP DOR + 2 NRTI? DRV/r + 2 NRTI?
PT® N =383 N =383
018
Gesamtrate SUES 27 (7,0) 33(8,6)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 9(2,3) 12 (3,1)

a: FTC/TDF oder ABC/3TC
b: MedDRA-Version 20.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

3TC: Lamivudin; /r: geboostert mit Ritonavir; ABC: Abacavir; DRV: Darunavir; FTC: Emtricitabin; DOR:
Doravirin; MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitadten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat; vs.: versus
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Tabelle 24: Haufige Abbriche wegen UEs (alle Ereignisse nach SOC oder PT) — RCT,
direkter Vergleich, DOR + 2 NRTI? vs. DRV/r + 2 NRTI? (Studie 018)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP DOR +2NRTI*  DRV/r +2 NRTI?
PT® N =383 N =383
Studie 018
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 6 (1,6) 13 (3,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(0,8) 4(1,0)
Abdominalschmerz 2 (0,5) 1(0,3)
Schmerzen Oberbauch 0(0) 1(0,3)
Diarrhoe 0(0) 2 (0,5)
Flatulenz 0(0) 1(0,3)
Hiatushernie 0(0) 1(0,3)
Uebelkeit 3(0,8) 1(0,3)
Erbrechen 1(0,3) 1(0,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0(0) 3(0,8)
Verabreichungsort
Oedem peripher 0(0) 1(0,3)
Fieber 0(0) 2 (0,5)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 0(0) 3(0,8)
akute Hepatitis C 0(0) 1(0,3)
Hepatitis B 0(0) 1(0,3)
Tuberkulose 0(0) 1(0,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 0(0) 1(0,3)
Komplikationen
traumatisch bedingte intrakranielle Blutung 0(0) 1(0,3)
Untersuchungen 0(0) 2 (0,5)
Alaninaminotransferase erhoeht 0(0) 2 (0,5)
Aspartataminotransferase erhoeht 0(0) 2 (0,5)
Kreatinphosphokinase im Blut erhoeht 0(0) 1(0,3)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(0,3) 0(0)
akute Nierenschaedigung 1(0,3) 0(0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 2 (0,5) 1(0,3)
erythematoeser Hautausschlag 1(0,3) 0(0)
makuloeser Ausschlag 1(0,3) 0(0)
Ausschlag makulo-papuloes 0(0) 1(0,3)

a: FTC/TDF oder ABC/3TC
b: MedDRA-Version 20.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

3TC: Lamivudin; /r: geboostert mit Ritonavir; ABC: Abacavir; DRV: Darunavir; FTC: Emtricitabin; DOR:
Doravirin; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 25: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 der Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich, DOR/3TC/TDF vs. EFV/FTC/TDF
(Studie 021)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soca DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
PT?2 N =364 N =364
021
Gesamtrate UEs 321 (88,2) 339 (93,1)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 19 (5,2) 18 (4,9)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 9 (2,5) 21 (5,8)
Vertigo 1(0,3) 10 (2,7)
Augenerkrankungen 13 (3,6) 17 (4,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 143 (39,3) 150 (41,2)
Abdominalschmerz 9 (2,5) 15 (4,1)
Schmerzen Oberbauch 10 (2,7) 6 (1,6)
Obstipation 11 (3,0) 6 (1,6)
Diarrhoe 48 (13,2) 58 (15,9)
Dyspepsie 11(3,0) 10 (2,7)
Uebelkeit 31 (8,5) 42 (11,5)
Erbrechen 19 (5,2) 29 (8,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 70 (19,2) 64 (17,6)
Verabreichungsort
Ermuedung 22 (6,0) 24 (6,6)
Grippeaehnliche Erkrankung 10 (2,7) 12 (3,3)
Fieber 16 (4,4) 8(2,2)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 223 (61,3) 208 (57,1)
Bronchitis 11 (3,0) 15 (4,1)
Gastroenteritis 17 (4,7) 13 (3,6)
Grippe 15 (4,1) 18 (4,9)
Nasopharyngitis 50 (13,7) 43 (11,8)
Pharyngitis 31 (8,5) 20 (5,5)
Sinusitis 7(1,9) 14 (3,8)
Syphilis 18 (4,9) 14 (3,8)
Tonsillitis 16 (4,4) 9(2,5)
Infektion der oberen Atemwege 41 (11,3) 29 (8,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 30 (8,2) 47 (12,9)
Komplikationen
Untersuchungen 46 (12,6) 60 (16,5)
Alaninaminotransferase erhoeht 13 (3,6) 14 (3,8)
Aspartataminotransferase erhoeht 11 (3,0) 14 (3,8)
Kreatinphosphokinase im Blut erhoeht 15 (4,1) 17 (4,7)
(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 der Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich, DOR/3TC/TDF vs. EFV/FTC/TDF

(Studie 021) (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
soca DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
PT?2 N =364 N =364
021
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 30 (8,2) 42 (11,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 60 (16,5) 65 (17,9)
Avrthralgie 16 (4,4) 11 (3,0)
Rueckenschmerzen 18 (4,9) 18 (4,9)
Myalgie 6 (1,6) 11 (3,0)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen 21 (5,8) 25 (6,9)
(einschl. Zysten und Polypen)
Anogenitalwarze 10 (2,7) 15 (4,1)
Erkrankungen des Nervensystems 112 (30,8) 188 (51,6)
Schwindelgefuehl 37 (10,2) 139 (38,2)
Kopfschmerz 57 (15,7) 56 (15,4)
Somnolenz 13 (3,6) 28 (7,7)
Psychiatrische Erkrankungen 79 (21,7) 136 (37,4)
abnorme Traeume 18 (4,9) 44 (12,1)
Angst 11 (3,0) 16 (4,4)
Depression 9 (2,5) 13 (3,6)
Schlaflosigkeit 25 (6,9) 38 (10,4)
Alptraum 12 (3,3) 18 (4,9)
Schlafstoerung 5(1,4) 12 (3,3)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 12 (3,3) 10 (2,7)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese 17 (4,7) 24 (6,6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 69 (19,0) 49 (13,5)
Husten 22 (6,0) 20 (5,5)
Schmerzen im Oropharynx 18 (4,9) 10 (2,7)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 81 (22,3) 108 (29,7)
Ausschlag 20 (5,5) 45 (12,4)
Gefaesserkrankungen 22 (6,0) 11 (3,0)
Hypertonie 17 (4,7) 6 (1,6)

a: MedDRA-Version 20.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

3TC: Lamivudin; DOR: Doravirin; EFV: Efavirenz; FTC: Emtricitabin; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch
fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VS.: Versus
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Tabelle 26: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 10 der Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm — RCT, direkter Vergleich, DOR/3TC/TDF vs. EFV/FTC/TDF
(Studie 021)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soca DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
PT2 N =364 N = 364
021
Gesamtrate SUES 21 (5,8) 30 (8,2)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 10 (2,7) 12 (3,3)

a: MedDRA-Version 20.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen

3TC: Lamivudin; DOR: Doravirin; EFV: Efavirenz; FTC: Emtricitabin; MedDRA: Medizinisches Worterbuch
fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TDF:
Tenofovirdisoproxilfumarat; vs.: versus
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Tabelle 27: Haufige Abbriche wegen UEs (alle Ereignisse nach SOC oder PT) — RCT,
direkter Vergleich, DOR/3TC/TDF vs. EFV/FTC/TDF (Studie 021)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
PT® N = 364 N =364
021
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 11 (3,0) 27 (7,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(0,8) 1(0,3)
Schmerzen Unterbauch 0 (0) 1(0,3)
Schmerzen Oberbauch 1(0,3) 0(0)
Uebelkeit 0 (0) 1(0,3)
Oesophagusobstruktion 1(0,3) 0(0)
Erbrechen 1(0,3) 0(0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 2 (0,5) 1(0,3)
Verabreichungsort
Asthenie 1(0,3) 0(0)
Ermuedung 1(0,3) 1(0,3)
Erkrankungen des Immunsystems 0 (0) 1(0,3)
Arzneimittelueberempfindlichkeit 0 (0) 1(0,3)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 1(0,3) 1(0,3)
Lymphknotentuberkulose 0 (0) 1(0,3)
Lungentuberkulose 1(0,3) 0(0)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 1(0,3) 0(0)
Vitamin D-Mangel 1(0,3) 0(0)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen 1(0,3) 0(0)
(einschl. Zysten und Polypen)
Silikongranulom 1(0,3) 0(0)
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,3) 5(1,4)
Aufmerksamkeitsstoerungen 1(0,3) 1(0,3)
Schwindelgefuehl 0 (0) 2 (0,5)
Kopfschmerz 0 (0) 1(0,3)
Parese des I11. Hirnnervs 0 (0) 1(0,3)
Neurotoxizitaet 0 (0) 1(0,3)
Somnolenz 0 (0) 1(0,3)
Psychiatrische Erkrankungen 3(0,8) 9(2,5)
abnorme Traeume 0 (0) 3(0,8)
Anpassungsstoerung 1(0,3) 0(0)
Angst 0 (0) 2 (0,5)
depressive Verstimmung 0 (0) 1(0,3)
Depression 1(0,3) 1(0,3)
Schlaflosigkeit 1(0,3) 1(0,3)

(Fortsetzung)
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Tabelle 27: Haufige Abbriiche wegen UEs (alle Ereignisse nach SOC oder PT) — RCT,
direkter Vergleich, DOR/3TC/TDF vs. EFV/FTC/TDF (Studie 021) (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcC? DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
PT® N = 364 N =364

021
Alptraum 1(0,3) 0(0)
Persoenlichkeitsstoerung 0 (0) 1(0,3)
Schlafstoerung 0 (0) 1(0,3)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(0,3) 1(0,3)
akute Nierenschaedigung 0 (0) 1(0,3)
Nierenerkrankung 1(0,3) 0(0)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 1(0,3) 11 (3,0)
Alopezie 1(0,3) 0(0)
Erythema multiforme 0 (0) 1(0,3)
Ausschlag 0 (0) 3(0,8)
erythematoeser Hautausschlag 0 (0) 1(0,3)
Ausschlag generalisiert 0 (0) 3(0,8)
makuloeser Ausschlag 0 (0) 1(0,3)
Ausschlag makulo-papuloes 0 (0) 1(0,3)
Ausschlag mit Juckreiz 0 (0) 1(0,3)

a: MedDRA-Version 20.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen

3TC: Lamivudin; DOR: Doravirin; EFV: Efavirenz; FTC: Emtricitabin; MedDRA: Medizinisches Worterbuch
fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VS.: Versus

-92-



Dossierbewertung A19-07 Version 1.0

Doravirin (HIV-Infektion) 11.04.2019

Tabelle 28: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 der Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich, DTG + 2 NRTI? vs. DRV/r + 2 NRTI?
(Studie FLAMINGO)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOCbe DTG + 2 NRTI? DRV/r + 2 NRTI?
PT® N =242 N =242

FLAMINGO

Gesamtrate UEs 222 (92) 217 (90)
Diarrhoe 44 (18) 74 (31)
Uebelkeit 40 (17) 48 (20)
Kopfschmerz 40 (17) 26 (11)
Nasopharyngitis 28 (12) 25 (10)
Infektion der oberen Atemwege 16 (7) 27 (11)
Schlaflosigkeit 19 (8) 16 (7)
Husten 18 (7) 19 (8)
Fieber 16 (7) 16 (7)
Erbrechen 15 (6) 17 (7)
Rueckenschmerzen 14 (6) 17 (7)
Ermuedung 15 (6) 14 (6)
Ausschlag 13 (5) 17 (7)
Bronchitis 11 (5) 18 (7)
Schwindelgefuehl 14 (6) 13 (5)
Gastroenteritis 13 (5) 14 (6)
Pharyngitis 11 (5) 14 (6)
Arthralgie 10 (4) 16 (7)
Depression 15 (6) 94
Abdominalschmerz 13 (5) 12 (5)
Syphilis 11 (5) 12 (5)
Angst 13 (5) 9(4)
Sinusitis 9(4) 13 (5)
Myalgie 713) 12 (5)
Obstipation 13 (5) 5(2)
Asthenie 5(2) 11 (5)
Flatulenz 4(2) 11 (5)
Grippe 4(2) 11 (5)

a: FTC/TDF oder ABC/3TC
b: MedDRA-Version 20.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen
c: Es liegen keine Angaben zu SOCs vor.

3TC: Lamivudin; /r: geboostert mit Ritonavir; ABC: Abacavir; DRV: Darunavir; FTC: Emtricitabin; k. A.:
keine Angabe; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 29: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 10 der Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich, DTG + 2 NRTI? vs. DRV/r + 2 NRTI?
(Studie FLAMINGO)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP DTG + 2NRTI? DRV/r + 2NRTI?
pTb N =242 N =242
FLAMINGO
Gesamtrate SUES 36 (15) 21 (9)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 94 10 (4)

a: FTC/TDF oder ABC/3TC

b: MedDRA-Version 20.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

3TC: Lamivudin; /r: geboostert mit Ritonavir; ABC: Abacavir; DTG: Dolutegravir; FTC: Emtricitabin;
MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat; vs.: versus
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Tabelle 30: Haufige Abbriiche wegen UEs (alle Ereignisse nach SOC oder PT) — RCT,
direkter Vergleich, DTG + 2 NRTI? vs. DRV/r + 2 NRTI? (Studie FLAMINGO)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
SOcCP DTG + 2 NRTI? DRV/r + 2 NRTI?
PT® N =242 N =242
Studie FLAMINGO
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 713) 15 (6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2(<1) 3(1)
Diarrhoe 0 (0) 2(<1)
Uebelkeit 0 (0) 2(<1)
Bauch aufgetrieben 1(<1) 0 (0)
mikroskopische Kolitis 1(<1) 0 (0)
gastrooesophageale Refluxerkrankung 1(<1) 0 (0)
Erbrechen 0 (0) 1(<1)
Erkrankungen des Nervensystems 2(<1) 3(1)
Brennen 1(<1) 0 (0)
Aufmerksamkeitsstoerungen 0 (0) 1(<1)
Geschmacksstoerung 0 (0) 1(<1)
Epilepsie 1(<1) 0 (0)
Kopfschmerz 0 (0) 1(<1)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 1(<1) 2(<1)
akute Hepatitis C 1(<1) 1(<1)
Hepatitis C 0 (0) 1(<1)
Psychiatrische Erkrankungen 1(<1) 2(<1)
vollendeter Suizid 1(<1) 0 (0)
Dissoziation 0 (0) 1(<1)
Nervousness 0 (0) 1(<1)
psychomotorische Verlangsamung 0 (0) 1(<1)
Substanzmissbrauch 0 (0) 1(<1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0 (0) 2(<1)
Verabreichungsort
Brustkorbschmerz 0 (0) 1(<1)
Gefuehl anomal 0 (0) 1(<1)
Untersuchungen 0 (0) 2(<1)
Alaninaminotransferase erhoeht 0 (0) 2(<1)
Aspartataminotransferase erhoeht 0 (0) 2(<1)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(<1) 1(<1)
Nierenkolik 0 (0) 1(<1)
Nierenversagen 1(<1) 0 (0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 0 (0) 2(<1)
Lipodystrophy acquired 0 (0) 1(<1)

(Fortsetzung)
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Tabelle 30: Haufige Abbriiche wegen UEs (alle Ereignisse nach SOC oder PT) — RCT,
direkter Vergleich, DTG + 2 NRTI? vs. DRV/r + 2 NRTI? (Studie FLAMINGO) (Fortsetzung)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)

SOcCP DTG + 2NRTI? DRV/r + 2NRTI?

PT® N =242 N =242
Studie FLAMINGO

Ausschlag 0 (0) 1(<1)
Erkrankungen des Immunsystems 0 (0) 1(<1)

Arzneimittelueberempfindlichkeit 0 (0) 1(<1)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen 1(<1) 0 (0)
(einschl. Zysten und Polypen)

Morbus Hodgkin 1(<1) 0 (0)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese 0 (0) 1(<1)

Gynaekomastie 0 (0) 1(<1)

a: FTC/TDF oder ABC/3TC
b: MedDRA-Version 20.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

3TC: Lamivudin; /r: geboostert mit Ritonavir; ABC: Abacavir; DTG: Dolutegravir; FTC: Emtricitabin;
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 31: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 % der Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich, DTG + ABC/3TC vs. EFV/FTC/TDF
(Studie SINGLE)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? DTG + ABC/3TC EFV/FTC/TDF
PT2 N =414 N =419
SINGLE
Gesamtrate UEs 376 (91) 394 (94)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 257 (62) 240 (57)
Nasopharyngitis 74 (18) 66 (16)
Infektion der oberen Atemwege 50 (12) 53 (13)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 199 (48) 199 (47)
Diarrhoe (ausschl. infektidse) 84 (20) 83 (20)
Ubelkeit 65 (16) 61 (15)
Erkrankungen des Nervensystems 121 (29) 225 (54)
Schwindelgefihl 40 (10) 153 (37)
Kopfschmerz 63 (15) 63 (15)
Psychiatrische Erkrankungen 144 (35) 178 (42)
Schlaflosigkeit 69 (17) 46 (11)
abnorme Traume 31 (7) 73 (17)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 107 (26) 142 (34)
Hautausschlag 19 (5) 60 (14)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 124 (30) 111 (26)
Verabreichungsort
Ermiidung 63 (15) 53 (13)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 109 (26) 93 (22)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 102 (25) 88 (21)
Mediastinums
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 60 (14) 69 (16)
Komplikationen
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 40 (10) 42 (10)

a: MedDRA-Version: k. A.

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; FTC: Emtricitabin; k. A.: keine
Angabe; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; TDF:
Tenofovirdisoproxilfumarat; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 32: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 10 Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich, DTG + ABC/3TC vs. EFV/FTC/TDF
(Studie SINGLE)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soca DTG + ABC/3TC EFV/FTC/TDF

PT?2 N =414 N =419
SINGLE
Gesamtrate SUES 44 (11) 51 (12)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 17 (4) 18 (4)
Psychiatrische Erkrankungen 3(<1) 12 (3)

a: MedDRA-Version: k. A.

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; FTC: Emtricitabin; k. A.: keine
Angaben; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat; vs.: versus

Tabelle 33: Haufige Abbriiche wegen UEs (> 1 % der Patienten im SOC oder PT) — RCT,
direkter Vergleich, DTG + ABC/3TC vs. EFV/FTC/TDF (Studie SINGLE)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOocC? DTG + ABC/3TC EFV/FTC/TDF
PT2 N =414 N =419

SINGLE

Gesamtrate Abbriche wegen UEs 14 (3) 52 (12)

Psychiatrische Erkrankungen 4(<1) 23 (5)
abnorme Tréaume 1(<1) 5(1)
Depression 1(<1) 5(1)

Erkrankungen des Nervensystems 1(<1) 17 (4)
Schwindelgefihl 0 (0) 8(2)
Kopfschmerz 0 (0) 5(1)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 2(<1) 9(2)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0 (0) 10 (2)

Verabreichungsort
Ermidung 0 (0) 7(2)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0 (0) 8(2)

a: MedDRA-Version: k. A.

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; FTC: Emtricitabin; k. A.: keine

Angaben; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und

Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; TDF:

Tenofovirdisoproxilfumarat; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 34: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 % der Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich, DTG + 2 NRTI? vs. EFV + 2 NRTI?
(Studie SPRING-1)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcCP DTG + 2 NRTI? EFV + 2 NRTI?
PTP N =51 N =50

SPRING-1

Gesamtrate UEs 46 (90) 46 (92)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 29 (57) 30 (60)
Nasopharyngitis 6 (12) 5 (10)
Bronchitis 2(4) 5 (10)
Infektion der oberen Atemwege 6 (12) 1(2)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 20 (39) 21 (42)
Diarrh6 (ausschl. infektidse) 9 (18) 7 (14)
Ubelkeit 6 (12) 6 (12)

Erkrankungen des Nervensystems 14 (27) 21 (42)
Kopfschmerz 9 (18) 3(6)
Schwindelgefhl 3(6) 11 (22)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 15 (29) 16 (32)
Hautausschlag 3(6) 6 (12)

Psychiatrische Erkrankungen 10 (20) 19 (38)
Schlaflosigkeit 6 (12) 6 (12)
Depression 24 6 (12)

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 14 (27) 12 (24)

Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 8 (16) 15 (30)

Verabreichungsort

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 15 (29) 7 (14)

Mediastinums
Husten 6 (12) 2 (4

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 6 (12) 1(2)

Komplikationen

a: FTC/TDF oder ABC/3TC
b: MedDRA-Version: k. A.

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; FTC: Emtricitabin; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; k. A.: keine
Angabe; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 35: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 5 % der Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm — RCT, direkter Vergleich, DTG + 2 NRTI? vs. EFV + 2 NRTI?
(Studie SPRING-1)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP DTG + 2 NRTI? EFV + 2 NRTI?
pPT®b N =51 N =50
SPRING-1
Gesamtrate SUEs 7(14) 7(14)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 24 3 (6)

a: FTC/TDF oder ABC/3TC
b: MedDRA-Version: k. A.

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; FTC: Emtricitabin; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; k. A.: keine
Angabe; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes
Ereignis; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat; vs.: versus
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Tabelle 36: Haufige Abbriiche wegen UEs, welche zum Therapieabbruch fuhrten (alle
Ereignisse nach SOC oder PT) — RCT, direkter Vergleich, DTG + 2 NRTI? vs.
EFV + 2 NRTI? (Studie SPRING-1)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP DTG + 2 NRTI? EFV + 2 NRTI?
PT® N =51 N =50
SPRING-1
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 2 (4 5 (10)
Psychiatrische Erkrankungen 0 (0) 3 (6)
abnorme Traume 0 (0) 1(2)
Schlaflosigkeit 0 (0) 1(2)
Suizidversuch 0 (0) 1(2)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0 (0) 2 (4)
Verabreichungsort
Arzneimittelunvertraglichkeit 0 (0) 1(2)
Ermiidung 0 (0) 1(2)
Erkrankungen des Immunsystems 0 (0) 1(2)
Arzneimitteliberempfindlichkeit 0 (0) 1(2)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 1(2) 0(0)
Zysten und Polypen)
Burkitt-Tumor 1(2) 0(0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 1(2) 0(0)
Fettgewebeatrophie 1(2) 0(0)

a: FTC/TDF oder ABC/3TC
b: MedDRA-Version: k. A.

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; FTC: Emtricitabin; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; k. A.: keine
Angabe; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘““. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |[Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Ergénzende |Erganzende
Frage Frage Frage
Goebel, ja ja/nein ja/nein nein / nein ja ja nein
Frank-D.
Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen
Fur die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise

Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

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

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

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

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle Unterstitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

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

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds*, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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