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Medicinradets vurdering af klinisk mervaerdi for
bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid til
behandling af hiv-1-infektion

Medicinradets konklusion vedrgrende klinisk mervaerdi

Medicinradet vurderer, at bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid til behandling af hiv-1-infektion
giver ingen Kklinisk mervaerdi sammenlignet med dolutegravir givet sammen med to antiretrovirale mid-
ler af klassen nukleosid- og nukleotid-revers-transkriptaschemmere. Evidensens kvalitet er moderat.
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bin) og nukleotid-revers-transkriptasecheemmer (tenofovir alafenamid).

Administration/dosis 50 mg/200 mg/25 mg bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid

kombinationstablet én gang dagligt.

EMA -indikation

Biktarvy er indiceret til behandling af voksne, der er inficeret med hu-
man immundefekt virus 1 (hiv 1) uden nuvearende eller tidligere pavis-
stviral resistens overfor integrasecheemmerklassen, emtricitabin eller te-
nofovir.
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Definition af Kklinisk mervardi:

Medicinradet kategoriserer lzegemidlets kliniske mervzerdi i en af folgende kategorier:

Kategori 1. Stor mervaerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnéet med et relevant
behandlingsalternativ. Eksempler herpa er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt fraveer af
alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fraveer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig merveerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i overle-
velsestid, lindring af alvorlige symptomer, fravaer af alvorlige bivirkninger og vesentligt fravaer af andre bivirkninger.

Kategori 3. Lille mervaerdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fraver af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen merveerdi: Ingen merverdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ mervzerdi: Negativ mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar mervzerdi: Ikkedokumenterbar mervardi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.

Om Medicinridet:

Medicinradet er et uathaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye laegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og leegemidler,
der er til storst mulig gavn for patienterne.

De falles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest hensigtsmessige til be-
handling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hej kvalitet for patienterne pa tvaers af
sygehuse og regioner.
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Forkortelser

3TC: Lamivudin

ABC: Abacavir

AE: Adverse event (ugnsket hendelse)

aids: Acquired immunodeficiency syndrome (Erhvervet Immundefekt syndrom)
BIC: Bictegravir

DGT: Dolutegravir

FTC: Emtricitabin

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Hiv: Human immundefektvirus

HR: Hazard Ratio

IQR: Interquatile range

ITT: Intention-to-treat

NRTI Nukleosid- og nukleotid-revers-transkriptaseh&mmere

RR: Relativ Risiko

TAF: Tenofovir alafenamid
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1 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af klinisk merveerdi af bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid
til voksne med human immundefektvirus (hiv) -1-infektion er at vurdere den kliniske merveerdi i forhold til
et eller flere leegemidler til samme patientgruppe (komparatorer).

Med udgangspunkt i den kliniske merveerdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros vurderer Medi-
cinradet, om bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid anbefales som mulig standardbehandling.

2 Baggrund

Hiv-1-infektion

Hiv-infektion er en kronisk infektion med human immundefektvirus (hiv), som primert overferes seksuelt
og via blod. Hiv angriber immunforsvaret ved at inficere de hvide blodlegemer, som kaldes CD4-positive T-
hjelper lymfocytter (ogsa kaldet CD4-celler). Hvis infektionen ikke behandles, draeber hiv-virussen CD4-
cellerne, og mengden af CD4-celler falder. Det medforer, at den inficerede persons immunforsvar gradvist
svaekkes og kan resultere i, at personen udvikler aids, som er en dedelig sygdom.[1].

Der findes to typer af hiv, type 1 og 2. Den langt overvejende del af den danske patientpopulation har hiv-1-
infektion. Antallet af nydiagnosticerede patienter med hiv-infektion i Danmark har i mange ar ligget stabilt
mellem 200 og 300 personer [2,3]. 12016 blev 182 personer i Danmark diagnosticeret med hiv. Herudover
blev 62 personer, som allerede var diagnosticeret i udlandet, anmeldt i Danmark [2].

Ifalge Statens Seruminstitut levede ca. 6.200 mennesker med hiv i Danmark i 2016 [3], og ifelge data fra Det
Danske HIV Kohorte Studie blev 5.268 patienter samme ar fulgt hos en behandler [4].

Nuverende behandling

Malet med den nuverende behandling er at haemme, at virus formerer sig, og herved forhindre at immunsy-
stemet svaekkes, og sygdommen udvikles. Effektiv behandling nedsetter risikoen for, at patienten udvikler
aids og der som folge heraf. En vellykket behandling eliminerer ogsa hiv-smitte [1,3].

Danske patienter behandles som standard med en kombinationsbehandling af tre antiretrovirale midler. Den
sakaldte ”backbone” af behandlingen bestar af to nukleosid- og nukleotid-revers-transkriptasecheemmere
(NRTT’er). Backbone gives med et tredje stof, som enten er en non-nukleosid-revers-transkriptasehaemmer,
en proteasehammer eller en integrasecheemmer [3,5]. De antiretrovirale leegemidler virker pa de proteiner,
som hiv-partiklen indeholder, og som er nedvendige for hiv-partiklens syntese og fortsatte evne til at inficere
nye CD4-celler.

De stofklasser, der er relevante for denne vurdering, er NRTT’erne og integrasehammerne.

NRTI-klassen inkluderer leegemidlerne lamivudin, abacavir, tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamid og
emtricitabin [6]. Integraseheemmerklassen inkluderer dolutegravir, raltegravir, elvitegravir. Elvitegravir gives
1 kombination med boosteren cobicistat, som foregger den tid, elvitegravir er i blodet [7]. Det nye laegemiddel,
bictegravir, tilherer integrasehaemmerklassen.
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Der er ikke en bestemt kombination af l&egemidlerne, som betragtes som standardbehandling, da valg af be-
handlingsregime er athaengig af flere faktorer, og mange patienter skifter regime i behandlingsforlgbet. Be-
handlingen skiftes, hvis der optraeder resistensudvikling, bivirkninger, betydelige interaktioner eller adhae-
rensproblemer. Op til 50 % af patienterne skifter medicin inden for det ferste ar [3]. Nér der skal valges et
alternativt regime, tages der hensyn til patientens medicinhistorie og resistensudvikling, som kan vaere meget
kompleks [3,5]. Der tages ogsé hensyn til nemhed for patienten ved medicinindtaget.

Anvendelse af bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid

Bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid er en kombinationstablet bestaende af det nye legemiddel,
bictegravir, som er en andengenerations-integraseh&mmer, og NRTI’erne emtricitabin og tenofovir ala-
fenamid, der begge allerede er godkendt og markedsfort.

Bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid er godkendst til behandling af voksne patienter med hiv-1-in-
fektion uden aktuel eller tidligere pavist viral resistens over for integrasechaemmerklassen, emtricitabin eller
tenofovir.

Bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid er tilgaengelig som kombinationstablet 4 50 mg bictegravir,
200 mg emtricitabin og 25 mg tenofovir alafenamid. Tabletten doseres én gang i dognet. Behandlingen er
som udgangspunkt livslang.

3 Metode

Ansggningen er valideret af Medicinradets sekretariat. Ansgger har anvendt og fulgt den metode, der er
praspecificeret i protokollen, som er godkendt den 18. maj 2018.

Fagudvalget har bedt om, at bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid sammenlignes med en kombina-
tion af tre antiretrovirale legemidler, hvor dolutegravir gives som tredjestof sammen med en valgfti back-
bone af to NRTDer. Ansoger har sammenlignet med dolutegravir/abacavir/lamivudin og dolutegravir +
emtricitabin/tenofovir alafenamid.

Metodiske opmarksomhedspunkter er beskrevet under afsnit 4 (Litteratursegning) og afsnit 5 (Databehand-
ling).

Som efterspurgt i protokollen har ansgger kun leveret data for behandlingsnaive patienter.

Fagudvalget vurderer, at der ikke er grund til at tro, at behandlingsregimernes effekt, bivirkningsprofil og
pavirkning af livskvalitet er afthaengig af, om patienten tidligere har modtaget behandling. Antagelsen gaelder
kun for patienter, som ikke har aktuel eller tidligere pavist resistens overfor indholdsstofferne. Fagudvalget
vurderer séledes, at studier, der underseger patienter, som skifter behandling, ikke tilfgjer yderligere infor-
mation, som er relevant for sammenligningen af behandlingsregimerne i vurderingen af mervaerdi [8].

Fagudvalget vurderer derfor, at sammenligningen med komparator for behandlingsnaive patienter kan ekstra-
poleres til behandlingserfarne patienter som ikke har aktuel eller tidligere pavist resistens.
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Ansgger har foretaget en systematisk litteratursegning. Her fandt de to studier, GS-US-380-1489 og GS-US-
380-1490, som opfylder kriterierne opstillet i protokollen. Begge studier er fase 3-studier og danner grundlag
for Medicinradets vurdering af den kliniske merverdi af bictegravir/emtricitabin/tenofivor. Hovedresulta-

terne og livskvalitetsdata er publiceret i 3 referencer (tabel 1).

Tabel 1. Publikationer inkluderet i analysen af den kliniske mervaerdi af bictegravir/emtricitabin/tenofovir ala-

fenamid
Reference Klinisk forseg NCT-nummer
Bictegravir, emtricitabine, and tenofovir alafenamide versus dolutegravir, | GS-US-380-1489, | NCT02607930
abacavir, and lamivudine for initial treatment of HIV-1 infection (GS- hovedanalyse
US-380-1489): a double-blind, multicentre, phase 3, randomised
controlled non-inferiority trial. Gallant et al. 2017. The Lancet. [9]
Patient-Reported Symptoms Over 48 Weeks Among Participants in GS-US-380-1489, | NCT02607930
Randomized, Double-Blind, Phase III Non-inferiority Trials of Adults analyse af
with HIV on Co-formulated Bictegravir, Emtricitabine, and Tenofovir livskvalitetsdata
Alafenamide versus Co-formulated Abacavir, Dolutegravir. Wohl et al.
2018. The Patient [10]
Coformulated bictegravir, emtricitabine, and tenofovir alafenamide GS-US-380-1490, NCT02607956

versus dolutegravir with emtricitabine and tenofovir alafenamide, for

hovedanalyse

initial treatment of HIV-1 infection (GS-US-380-1490): a randomised,
double-blind, multicentre, phase 3, non-inferiori. Sax et al. 2017. The
Lancet. [11]

Ansgger identificerede desuden et fase 2-studie [12], som undersgger bictegravir/emtricitabin/tenofovir ala-
fenamid. Studiet blev ekskluderet, fordi bictegravir blev givet i en anden dosis end den, der blev godkendt i
EMA, og som er defineret i protokollen.

Ansgger har béde sagt efter referencer om bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid, og referencer som
kun omhandler komparator. Ansgger identificerer derfor flere artikler, end de medtager i analysen. Ansgger
har segt efter litteratur i to forskellige databaser med tre maneders mellemrum, og sggestrengene afveg fra
hinanden. Desuden er anseggers angivelse af antallet af inkluderede referencer ikke fuldt gennemskuelig. Me-
dicinrédets sekretariat har eftertjekket ansggers litteraturseggning og screening og har konkluderet, at al rele-
vant litteratur er medtaget.

Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske merverdi af et legemiddel ud fra den indsendte ende-
lige ansegning, evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmalene angivet som “kritiske”, "vigtige”
og “mindre vigtige”. I vurderingen af klinisk mervaerdi vaegter de kritiske hgjest, de vigtige nesthgjest og de mindre
vigtige indgér ikke.

Den kliniske mervardi kategoriseres forst enkeltvis pr. effektméal, hvorefter der foretages en vurdering af den sam-
lede kategori for legemidlet pa tveers af effektmélene. Kategoriseringen pr. effektmal foretages pé baggrund af abso-
lutte og relative veerdier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et konfidensinter-
val, der sammenholdes med generiske veesentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes med den i proto-
kollen beskrevne “mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af laegemidlets kliniske merverdi
er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pa tvaers af effektmélene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget
for de enkelte effektstorrelser og den endelige kategori for klinisk merverdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire ni-
veauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk vur-
dering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. I denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens
kvalitet.
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5 Databehandling

Medicinradets sekretariat har valideret databehandlingen i ansegningen og har ikke fundet anledning til at
foretage @ndringer af beregninger foretaget af ansoger.

Da studierne stadig er i gang, er data for opfelgning ved uge 96 og 144 ikke opgjort endnu. Anseger har sale-
des kun angivet data for opfelgning pa 48 uger.

Alle anforte konfidensintervaller er angivet som 95 %-konfidensintervaller.

Absolutte effektforskelle for viral suppression er justeret for baseline hiv-RNA (< 100.000 vs. > 100.000 ko-
pier/ml) og region (USA vs. ikke USA), som det fremgér i publikationerne. De resterende effektmal er ikke
justeret for baselinekarakteristika.

Medicinradets sekretariat har bemerkninger til ansegningen pafalgende punkter:

e Ansgger har ikke foretaget metaanalyser, men har medtaget en alternativ poolet analyse. Fagudval-
get har ikke benyttet denne analyse, fordi ansgger ikke har poolet resultater for komparatorarmene.

o Fagudvalget vurderer, at det er forsvarligt at foretage metaanalyser for effektmalene “viral suppres-
sion” og “viralt svigt”, da design, population og komparator i de to studier er sammenlignelige. Me-
dicinradets sekretariat og fagudvalget har derfor udarbejdet metaanalyser for effektmalene. Effekt-
estimaterne 1 metaanalyserne er ikke justeret for stratificerende faktorer. Metaanalyserne vil fungere
som supplerende beslutningsgrundlag for fagudvalget.

e Ansegningen indeholder data for effektmal, der ikke er efterspurgt i protokollen. Fagudvalget har
ikke anvendt de data i vurderingen af behandlingsregimet.

e For effektmélet “ikkealvorlige bivirkninger” har anseger leveret data for “alle bivirkninger”, hvilket
fagudvalget har accepteret.

e Data fra hiv-symptom index, som madler patienternes livskvalitet, er ikke opgjort pa den made, fag-
udvalget definerede i protokollen. Derfor inddrages det fulde dataset for Hiv Symptom Index-ska-
laen ikke i vurderingen.

6 Klinisk merveerdi

6.1 Konklusion klinisk spgrgsmal

Hvad er den kliniske merveerdi af bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid til behandlingsnaive patien-
ter med hiv-1-infektion sammenlignet med dolutegravir og to NRTI’er?

Fagudvalget vurderer, at bictegravir/emtricitabin/ tenofovir alafenamid til patienter med hiv-1-infektion giver
ingen klinisk mervzerdi (moderat evidenskvalitet) sammenlignet med dolutegravir og to NRTT’er.
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6.1.1 Gennemgang af studier

Karakteristika

GS-US-380-1489

GS-US-380-1489 (NCT02607930) er et randomiseret, dobbeltblindet, kontrolleret fase 3-studie, der er udfor-
met til at pavise klinisk sammenlignelighed (non-inferioritet med en graense pa 12 %) for det primere effekt-
mal. Studiet inkluderede patienter fra 122 centre i 9 forskellige lande.

Patienterne er randomiseret 1:1 til behandling med henholdsvis 50 mg bictegravir/200 mg emtricitabin/35
mg tenofovir alafenamid som kombinationstablet eller 50 mg dolutegravir/600 mg abacavir/300 mg lami-
vudin som kombinationstablet. Begge blev doseret én gang i degnet. Randomisering er stratificeret efter an-
tal hiv-RNA kopier per ml plasma, CD4-celletal og region (USA eller ikke-USA). I alt blev 631 patienter
inkluderet.

Studiets blindede fase er stadig i gang og er planlagt at vare 144 uger. Dataindsamling for kontrolbesgg ved
uge 48 er komplet.

Studiets primare effektmal er andelen af patienter, der opnar hiv-RNA/ml < 50 ved 48 uger defineret ved
FDA’s snapshotanalyse.

GS-US-380-1490

GS-US-380-1490 (NCT02607956) er er et randomiseret, dobbeltblindet, kontrolleret fase 3-studie, der er ud-
formet til at pavise non-inferioritet for det primaere effektmal. Studiet inkluderede patienter fra 126 centre i
10 forskellige lande.

Patienterne er randomiseret 1:1 til behandling med henholdsvis 50 mg bictegravir/200 mg emtricitabin/35
mg tenofovir alafenamid som kombinationstablet eller 50 mg dolutegravir i kombination med 200 mg emtri-
citabin/25 mg tenofovir alafenamid. Begge blev doseret én gang i dognet. Randomisering var stratificeret
efter hiv-RNA/ml, CD4 celletal og region. I alt blev 657 patienter inkluderet.

Studiets blindede fase er stadig i gang og er planlagt at vare 144 uger. Dataindsamling for kontrolbesog ved
uge 48 er komplet.

Studiets primere effektmal er andelen af patienter, der opnar hiv-RNA/ml < 50 ved 48 uger defineret ved
FDA'’s snapshotanalyse

Population

I studierne GS-US-380-1489 og GS-US-380-1490 indgik behandlingsnaive patienter over 18 ar med hiv-
RNA/ml > 500. Ingen af patienterne havde dekompenseret cirrose.

Patienterne i GS-US-380-1489 havde en glomerular filtrationsrate > 50 ml/min og var negative for HLA-
B*5701-allelen, som er forbundet med hypersensitivitet overfor abacavir. Ingen af patienterne havde hepati-
tis B.

Patienterne 1 GS-US-380-1490 havde en glomerular filtrationsrate > 30 ml/min. Se tabel 1 for baselinekarak-
teristika for studiepopulationen.
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Tabel 2. Patientkarakteristika for GS-US-380-1489 og GS-US-380-1490

GS-US-380-1489 [8] GS-US-380-1490 [ 11]
Intervention B/F/TAF DGT/ABC/3TC | B/F/TAF DGT/FITAF
(N=314) (N =315) (N =320) (N =325)
Alder, 4r, median (IQR) 31 (18-71) 32 (18-68) 33 (27-46) 34 (27-46)
Kvinder, n (%) 29 (9 %) 33(10 %) 40 (13 %) 37 (11 %)
Etnicitet: kaukasiere n (%) 180 (57 %) 179 (57 %) 183 (57 %) 195 (60 %)
BMI, median (IQR) 25,1 (22,4-28,7) | 24,9 (22,5-29,1) | 25,0 (22,2-28,3) | 24,6 (22,2-28,0)
gg;){NA kopier, logio c/ml, median 1 4 4 (4 03.4.87) | 4,51 (4.04-4.87) | 443 (3.95-4.90) | 4,45 (4,03-4,84)

CD4-celletal, celler/ul, median (IQR) | 445 799.500) | 450 (324-608) | 440 (289-591) | 411 (297-597)

CD4-celletal, celler/ul > 200 n (%)

278 (89 %) 283 (90 %) 276 (86 %) 291 (90 %)
- 0,

CD4-celletal, celler/ul = 350 (%) 209 (67 %) 225 (72 %) 209 (65 %) 214 (66 %)

Asymptomatisk hiv-infektion, CDC o o o o

catugori. 2 (%) 286 (91 %) 286 (91 %) 286 (89 %) 288 (89 %)

Patienter med aids n, (%) 12 (4 %) 15 (5 %) 24 (8 %) 26 (8 %)

IQR: interquartile range dvs. interkvartilafstanden, B: bictegravir, F: emtricitabin, TAF: tenofovir alafenamid, DGT:
dolutegravir, 3TC: lamivudin.

Fagudvalget finder, at studiepopulationerne er sammenlignelige og at der for begge studier ikke er nogen be-
tydende forskelle i baselinekarakteristika mellem behandlingsarmene. Sammenlignet med den danske pati-
entpopulation er der lidt sterre andel, som har CD4-celletal under 350 celler/pl. Jf. opgerelse fra Statens Se-
rum Institut er der ogsé en sterre andel af patienter med aids-definerende symptomer ved diagnose i den dan-
ske patientpopulation sammenlignet med studiepopulationen [2,13]. Der er tale om sma forskelle, og fagud-
valget vurderer, at studiepopulationerne kan overferes til den danske population.

6.1.2 Resultater og vurdering
Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som henholdsvis kritiske og
vigtige, felger nedenfor.

Viral suppression (kritisk)

Ved tidlig behandling med moderne effektive antiretrovirale behandlingsregimer forventes det ikke, at en
patient med hiv-infektion oplever alvorlige kliniske symptomer inden for tidsrammen af et klinisk forseg.
Maling af hiv-RNA er et etableret surrogatmal for forbedring af kliniske endepunkter [14—16]. Bade FDA og
EMA anbefaler at benytte andelen af patienter, der opnér og fortsat har viral suppression, til at méle effekten
af antiretrovirale behandlingsregimer [14,15]. Effektmaélet er jeevnfor FDA’s snapshotalgoritme opgjort ved,
hvor stor en andel af patienterne der opnér hiv-RNA < 50 kopier/ml ved uge 48.
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Tabel 3. Vurdering af klinisk mervaerdi: andel af patienter, der opnar plasma hiv RNA < 50 kopier/ml iht. til
FDA’s snapshotanalyse efter 48 uger

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
GS-US-380-1489 GS-US-380-1490
BIC/FTC/TAF vs. BIC/FTC/TAF vs.
DTG/ABC/3TC DTG+ FTC/TAF
Absolutte | 5 procentpoint -0,6 procentpoint -3,5 procentpoint
forskelle [-4,8; 3,6] [-7,9; 1,0]

Stor mervaerdi Nedre konf.gr. > 1,33
Relative Vigtig mervaerdi | Nedre konf.gr. > 1,11
forskelle Lille mervaerdi Nedre konf.gr. > 1,00
Ingen merverdi Nedre konf.gr. < 1,00 | RR =0,99 [0,95; 1,04] RR =0,96 [0,92; 1,01]
Negativ merveerdi | Ovre konf.gr. < 1,00

Moderat (se punkt 10.1.3)

Evidensens
kvalitet
Forste kolonne indeholder det i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder absolutte og relative effektforskelle [95 % konfidensinterval], som indgar i Medicinrédets vurde-
ring. Medicinradets metodehandbog indeholder for nuvarende ikke retningslinjer for mervardikategorisering af posi-
tive effektmal som dette, men ud fra vejledningen for negative effektmal kan greenserne for merveardi ved positive ef-
fektmal udregnes. (fx er 1,33 den reciprokke veerdi af 0,75). BIC: bictegravir, FTC: emtricitabin, TAF: tenofovir ala-
fenamid, DTG: dolutegravir, ABC: abacavir, 3TC: lamivudin. RR; relativ risiko.

Generelt viser studierne hgje rater af viral suppression, og derved at patienterne responderer pa behandlin-
gen.

For sammenligningen bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid vs. dolutegravir/abacavir/lamivudin op-
nar henholdsvis 92,4 % og 93 % af patienterne hiv-RNA < 50 kopier/ml. Den absolutte effektforskel er -0,6
procentpoint. For sammenligningen bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid vs. dolutegravir + emtrici-
tabin/tenofovir alafenamid opnar henholdsvis 89 % og 93 % af patienterne hiv-RNA < 50 kopier/ml. Den
absolutte effektforskel er -3,5 procentpoint. De absolutte effektforskelle overstiger ikke den mindste klinisk
relevante forskel pa 5 procentpoint.

Den relative risiko (RR) sammenlignet med dolutegravir/abacavir/lamivudin er 0,99 [0,95; 1,04], og den re-
lative risiko sammenlignet med dolutegravir + emtricitabin/tenofovir alafenamid er 0,96 [0,92; 1,01]. De re-
lative effektforskelle indplacerer bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid i kategorien for ingen mer-
veerdi, da konfidensintervallernes nedre graense er < 1,00.

Som supplerende information har Medicinradets sekretariat foretaget en metaanalyse (figur 1). Det relative
effektestimat pd RR = 0,98 [0,95; 1,01] indplacerer ogsa bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid i kate-
gorien for ingen merverdi. Den absolutte risikoreduktion udregnes ud fra det relative effektestimat og medi-
anen (og i dette tilfeelde gennemsnittet) af incidensraten i komparatorarmen, som er 93 %. Den absolutte risi-
koreduktion bliver da 1,86 procentpoint (93 % - (0,98 * 93 %). Det betyder, at raten af patienter, der opnar
viral suppression er 1,86 procentpoint lavere hos patienter, der behandles med bictegravir/emtricitabin/teno-
fovir alafenamid. Denne forskel overstiger heller ikke den mindste klinisk relevante forskel.
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Figur 1. Metaanalyse for andelen af patienter, der opnar plasma hiv RNA < 50 kopier/ml iht. til FDA’s snapshot-

analyse efter 48 uger.

BIFITAF

DTGIABCI3TC

Study or Subgroup  Events Total Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

G5-105-380-14849 290 314 283 3145 0.899[0.95 1.04]

G5-115-380-14580 286 320 302 325 0.96 [0.92,1.01] ——

Total (95% CI) 634 640 0.98 [0.95,1.01] -

Total events a76 a44

Heterogeneity, Chif=0.92 df=1{F=0343; F=0% 05 0'g s 13

Testfor overall effect: Z=1.39(F=017)

Favours [DGT + 2 MNRTIs] Favours [BIFITAF]

Baseret pa det tilgeengelige data vurderer fagudvalget, at bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid har
ingen klinisk merveerdi sammenlignet med dolutegravir + 2 NRTI’er, hvad angér viral suppression.

Viralt svigt (kritisk)

Viralt svigt er defineret som hiv-RNA > 50 kopier/ml ved uge 48. Effektmalet er opgjort for per-protokolpo-
pulationen, altsa for de patienter, som har faet malt hiv-RNA ved uge 48, og som fortsat er i behandling.
Dvs. opgerelsen inkluderer ikke patienter, som skifter eller opherer behandling pga. manglende effekt for
uge 48, eller patienter der er udtradt af studiet for uge 48 af andre &rsager, og hvor deres sidste maling viser

hiv-RNA > 50 kopier/ml.
Tabel 4. Vurdering af klinisk mervzerdi: andel af patienter, der har hiv RNA > 50 kopier/ml ved uge 48 (i per
protokolanalyse)
Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
GS-US-380-1489 GS-US-380-1490
BIC/FTC/TAF vs. BIC/FTC/TAF vs.
DTG/ABC/3TC DTG+ FTC/TAF
Absolutte 3 procentpoint -1,36 procentpoint 0,73 procentpoint
forskelle [-3,24; 0,53] [-0,64; 2,09]
Stor mervaerdi Ovre konf.gr. < 0,75
Relative Vigtig mervaerdi | @vre konf.gr. < 0,90
forskelle Lille mervaerdi Ovre konf.gr. < 1,00
Ingen merverdi Ovre konf.gr. > 1,00 RR =0,34[0,07; 1,66] RR =3,16[0,33; 30,2]
Negativ mervaerdi | Nedre konf.gr. > 1,00
Evidensens
Kvalitet Moderat (se punkt 10.1.3)

Forste kolonne indeholder det i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder absolutte og relative effektforskelle [95 % konfidensinterval], som indgar i Medicinrédets vurde-
ring. BIC: bictegravir, FTC: emtricitabin, TAF: tenofovir alafenamid, DTG: dolutegravir, ABC: abacavir, 3TC: lami-

vudin RR; relativ risiko.
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Generelt viser studierne, at meget fa patienter oplever svigt.

For sammenligningen bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid vs. dolutegravir/abacavir/lamivudin op-
lever henholdsvis 2 (0,6 %) og 6 (1,9 %) patienter svigt defineret som malt hiv-RNA > 50 kopier/ml ved uge
48. Det vil sige, at 1,36 procentpoint faerre patienter oplever viralt svigt i gruppen behandlet med bictegra-
vir/emtricitabin/tenofovir alafenamid. Omvendt er det for ssmmenligningen bictegravir/emtricitabin/tenofo-
vir alafenamid vs. dolutegravir + emtricitabin/tenofovir alafenamid, hvor henholdsvis 3 (1 %) og 1 (0,3 %)
patienter oplever svigt. Det betyder, at der er 0,73 procentpoint feerre 1 gruppen behandlet med dolutegravir +
emtricitabin/tenofovir alafenamid, der oplever behandlingssvigt. De absolutte effektforskelle overstiger ikke
den mindste klinisk relevante forskel pa 3 procentpoint.

Den relative risiko sammenlignet med dolutegravir/abacavir/lamivudin er 0,34 [0,07; 1,66], og den relative
risiko sammenlignet med dolutegravir + emtricitabin/tenofovir alafenamid er 3,16 [0,33; 30,2]. De relative
effektforskelle indplacerer bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid i kategorien for ingen merveardi, da
konfidensintervallernes nedre granse er < 1,00.

Som supplerende information har Medicinradets sekretariat foretaget en metaanalyse (figur 2). Det relative
effektestimat er 0,73 [0,24; 2,29]. Den absolutte forskel udregnes ud fra det relative effektestimat og media-
nen (som i dette tilfaelde ogsa er gennemsnittet) af incidensraten i komparatorarmen, som er 1,2 %.

(@). Den absolutte risikoreduktion bliver da 0,3 procentpoint (1,2 % - (0,73 * 1,2 %)), hvilket bety-

der, at raten for viralt svigt er 0,3 procentpoint lavere hos patienter, der behandles med bictegravir/emtricita-
bin/tenofovir alafenamid.

Figur 2. Metaanalyse for andelen af patienter, der opnar plasma hiv RNA > 50 kopier/ml efter 48 uger

BFTAF  DTGIABCI3TC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
GS-US-380-1489 7 289 B 293 859%  0.34[0.07,166] —N—
GS-US-380-1490 3 282 1 297 141% 31B[0.33,3020]
Total (35% CI) 571 500 100.0%  0.73[0.24, 2.29] —eall—
Total events a T
_I?etnta;ogenemrl:l C;I ?2?20 g;:;EPuzsﬂg.H);l = 60% 10z 0 1 a0
estfor overall effect 7= 0.53 (P = 0.59) Favours [BIFITAF] Favours [DGT + 2 NRTIs]

Baseret pa det tilgeengelige data vurderer fagudvalget, at bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid har
ingen klinisk merverdi sammenlignet med dolutegravir + 2 NRTI’er, hvad angér viralt svigt.

Resistensudvikling (kritisk)
Resistens males ved en genotypisk og faenotypisk test af viral integrase, protease og revers-transkriptase hos

patienter, der oplever viralt svigt. Fagudvalget har ensket effektmalet opgjort som andelen af patienter, der
har udviklet resistens ved 48 uger.
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En subgruppe af patienter med hiv-RNA > 50 kopier/ml opfyldte kriterierne for at blive testet for resistens
(under 10 patienter i hver studiearm). Kun patienter, hvor der var biologisk rationale for, at patienten kunne
have udviklet resistens, blev testet. Ingen af de testede patienter havde udviklet resistens, hvilket tyder pa, at
det geelder for begge regimer, at patienterne ikke udvikler resistens, som medforer, at behandlingen svigter.

Baseret herpé vurderer fagudvalget, at bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid har ingen klinisk mer-
veerdi sammenlignet med dolutegravir + 2 NRTI’er, hvad angér resistensudvikling.

Alvorlige bivirkninger (kritisk)

Alvorlige bivirkninger er ikke opgjort i studiet GS-US-380-1490 (bictegravir/emtricitabin/tenofovir ala-

fenamid vs. dolutegravir + emtricitabin/tenofovir alafenamid), og anseger har derfor kun leveret data for GS-
US-380-1489 (bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid vs. dolutegravir/abacavir/lamivudin).

Tabel 5. Vurdering af klinisk mervzerdi: andel af patienter med alvorlige bivirkninger af studiemedicinen

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater

GS-US-380-1489 GS-US-380-1490
BIC/FTC/TAF vs. BIC/FTC/TAF vs.
DTG/ABC/3TC DTG+ FTC/TAF
Absolutte 2 procentpoint 0 procentpoint [-0,88;0,88] | Ikke rapporteret
forskelle
Stor mervaerdi Ovre konf.gr. < 0,75
Relative Vigtig merveerdi | @vre konf.gr. < 0,90
forskelle Lille mervaerdi Ovre konf.gr. < 1,00
Ingen mervaerdi Ovre konf.gr. > 1,00 RR= 1,00 [0,06; 16,00]
Negativ mervaerdi | Nedre konf.gr. > 1,00
Evidensens
Kvalitet Lav (se punkt 10.1.3)

Forste kolonne indeholder det i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder absolutte og relative effektforskelle [95 % konfidensinterval], som indgér i Medicinradets vurde-
ring. BIC: bictegravir, FTC: emtricitabin, TAF: tenofovir alafenamid, DTG: dolutegravir, ABC: abacavir, 3TC: lami-
vudin RR; relativ risiko.

Kun én patient i hver studiearm oplever alvorlige bivirkninger relateret til studiemedicinen. Den absolutte
forskel er estimeret til 0 procentpoint. Den absolutte effektforskel overstiger ikke den mindste klinisk rele-
vante forskel pa 2 procentpoint.

Den relative effektforskel (RR: 1,00 [0,06; 16,00]) lever op til kriteriet for ingen klinisk merverdi, da kon-
fidensintervallets gvre graense er > 1,00.

Pa baggrund af det tilgeengelige data vurderer fagudvalget, at bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid
har ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med dolutegravir + 2 NRTD’er, hvad angar alvorlige bivirkninger.
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Tabel 6. Vurdering af klinisk mervzerdi: andel af patienter med behandlingsopher pga. uonskede haendelser ved
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48 uger
Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
GS-US-380-1489 GS-US-380-1490
BIC/FTC/TAF vs. BIC/FTC/TAF vs.
DTG/ABC/3TC DTG+ FTC/TAF
Absolutte 5 procentpoint -1,3 procentpoint 1,25 procentpoint
forskelle [-2,65; 0,11] [-0,23; 2,74]
Stor mervaerdi @vre konf.gr. < 0,75
Relati Vigtig merverdi Ovre konf.gr. < 0,90
foisall:cla‘lzﬁa Lille merveaerdi Ovre konf.gr. < 1,00
Ingen merverdi Ovre konf.gr. > 1,00 RR=0,11[0,01; 2,06] RR= 5,08 [0,60; 43,23]
Negativ merveerdi | Nedre konf.gr. > 1,00
Evidensens
Kvalitet Moderat (se punkt 10.1.3)

Forste kolonne indeholder det i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder absolutte og relative effektforskelle [95 % konfidensinterval], som indgar i Medicinrédets vurde-
ring. BIC: bictegravir, FTC: emtricitabin, TAF: tenofovir alafenamid, DTG: dolutegravir, ABC: abacavir, 3TC: lami-
vudin RR; relativ risiko.

I studiet GS-US-380-1489 opherer fire patienter med behandling, fordi de oplever ugnskede haendelser. Alle
fire patienter behandles med dolutegravir/abacavir/lamivudin, hvilket svarer til en absolut risikoreduktion pa
-1,3 procentpoint til fordel for bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid. I studiet GS-US-380-1490 op-
harer seks patienter med behandling, fordi de oplever uenskede hendelser. Fem af patienterne behandles
med bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid. Det vil sige, at der er en absolut risikoreduktion pé 1,25
procentpoint til fordel for dolutegravir + emtricitabin/tenofovir alafenamid. De absolutte effektforskelle
overstiger ikke den mindste klinisk relevante forskel pa 5 procentpoint.

Den relative risiko sammenlignet med dolutegravir/abacavir/lamivudin er 0,11 [0,01; 2,06], og den relative
risiko sammenlignet med dolutegravir + emtricitabin/tenofovir alafenamid er 5,08 [0,60; 43,23]. De relative
effektforskelle indplacerer bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid i kategorien for ingen merveerdi, da
konfidensintervallernes nedre grense er < 1,00.

Pé baggrund af det tilgeengelige data vurderer fagudvalget, at bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid
har ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med dolutegravir + 2 NRTDer, hvad angér behandlingsopher pga.
uenskede handelser.

Ikkealvorlige bivirkninger (vigtig)

Ansgger har ikke leveret data for andelen af patienter, som fér ikkealvorlige bivirkninger, da disse ikke er
opgjort i de inkluderede studier. I stedet har anseger leveret data for alle bivirkninger, der vurderes at vaere
relateret til studiemedicinen. Da ganske fa patienter (< 1%) oplever alvorlige bivirkninger relateret til studie-
medicinen, vurderer fagudvalget, at det leverede data vil afspejle andelen af patienter, som oplever ikkeal-
vorlige bivirkninger. Fagudvalget vurderer derfor, at den forhdndsbestemte mindste klinisk relevante forskel
ikke skal justeres
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Tabel 7. Vurdering af klinisk merveerdi: andel af patienter med ikkealvorlige bivirkninger af studiemedicinen

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater

GS-US-380-1489 GS-US-380-1490

BIC/FTC/TAF vs. BIC/FTC/TAF vs.

DTG/ABC/3TC DTG+ FTC/TAF
Absolutte 10 procentpoint -14,2 [-21,5; -6,93] -7,73 [-14,05; -1,40]

forskelle

Stor mervaerdi Ikke muligt

Relative Vigtig merveerdi | @vre konf.gr. < 0,80
forskelle [ Lille merveerdi Ovre konf.gr. <0,90 | RR=0,65[0,51; 0,81]
Ingen mervaerdi @vre konf.gr. > 0,90 RR=0,70 [0,52; 0,94]
Negativ mervaerdi | Nedre konf.gr. > 1,00

Moderat (se punkt 10.1.3)

Evidensens
kvalitet
Forste kolonne indeholder det i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder absolutte og relative effektforskelle [95 % konfidensinterval], som indgér i Medicinradets vurde-
ring. BIC: bictegravir, FTC: emtricitabin, TAF: tenofovir alafenamid, DTG: dolutegravir, ABC: abacavir, 3TC: lami-
vudin RR; relativ risiko.

I studiet GS-US-380-1489 oplever 26 % og 40 % af patienterne behandlet med henholdsvis bictegra-
vir/emtricitabin/tenofovir alafanamid og dolutegravir/abacavir/lamivudine ikkealvorlige bivirkninger. Den
absolutte forskel er -14 procentpoint til fordel for bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafanamid. Resultatet
overstiger den mindste klinisk relevante forskel pa 10 procentpoint. Den relative risiko er 0,65 [0,51; 0,81].
Det indplacerer bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafanamid i kategorien for lille klinisk merverdi, da kon-
fidensintervallets gvre graense er < 0,90. Forskellen pa frekvensen er hovedsagelig drevet af, at flere patienter
behandlet med dolutegravir/abacavir/lamivudine far kvalme. Baseret pa klinisk erfaring vurderer fagudval-
get, at det kan skyldes, at regimet indeholder abacavir.

I studiet GS-US-380-1490 er der ogsé fzrre patienter, der oplever ikkealvorlige bivirkninger ved behandling
med bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafanamid. Ca. 18 % af patienterne behandlet med bictegravir/emtri-
citabin/tenofovir alafanamid oplever bivirkninger, mens ca. 26 % af patienterne behandlet med dolutegravir
+ emtricitabin/tenofovir alafenamid oplever bivirkninger. Den absolutte forskel er -8 procentpoint til fordel
for bictegravir/emtricitabin/tenofovir. Dette overstiger ikke den mindste klinisk relevante forskel. Den rela-
tive risiko er 0,70 [0,52; 0,94]. Det relative effektestimat indplacerer bictegravir/emtricitabin/tenofovir i ka-
tegorien for ingen klinisk merveerdi, da konfidensintervallets gvre granse er > 0,90.

For begge studier var resultaterne for bade de absolutte og relative forskelle mellem de to grupper signifikant
forskellige. Da den absolutte forskel GS-US-380-1490 er tet pd den forhdndsdefinerede mindste klinisk rele-
vante forskel, indikerer resultaterne samlet set for begge studier, at frekvensen af ikkealvorlige bivirkninger
er lavere, nar patienter behandles med bictegravir/emtricitabin/tenofovir.

Afheangig af hvilken backbone der vaelges sammen med dolutegravir, nedsatter bictegravir/emtricitabine/te-
nofovir muligvis frekvensen af bivirkninger i forskellig grad.

Pa baggrund af det tilgeengelige data vurderer fagudvalget, at bictegravir/emtricitabin/tenofovir giver en lille
klinisk merverdi sammenlignet med dolutegravir + 2 NRTI’er, hvad angéar ikkealvorlige bivirkninger.

12. december 2018 Side 16 af 28



:"» Medicinradet

Kvalitativ vurdering af bivirkninger, knogletaethed og lipidprofil (vigtig)

Fagudvalget har bedt anseger om at beskrive legemidlernes bivirkningsprofil, og hvordan behandlingerne
pavirker patienternes knogletaethed og lipidprofil.

Baseret pa observerede bivirkninger fra studierne, lipidprofiler og knoglemineraldensiteter i de to studier
vurderer fagudvalget, at regimerne er sammenlignelige. Effektmalet tildeles ikke en mervaerdikategori.

Bivirkninger

Generelt geelder det, at storstedelen af de rapporterede bivirkninger er lette eller moderate (sveerhedsgrad 1
eller 2). Men da behandlingen er livslang, finder fagudvalget, at ogsé ikkealvorlige bivirkninger er af stor
betydning for patienten.

I studierne var de mest frekvente bivirkninger hovedpine, diarré, treethed, ovre luftvejsinfektioner og kvalme.

I GS-US-380-1489-studiet var der 13 procentpoint faerre, der fik kvalme, nar de blev behandlet med bictegra-
vir/emtricitabin/tenofovir alafenamid sammenlignet med dolutegravir/lamivudin/abacavir. Baseret pé klinisk
erfaring vurderer fagudvalget, at det kan skyldes, at regimet indeholder abacavir.

Patientens rapportering af kvalme indgéar i Hiv Symptom Index-skalaen, der maler patienternes livskvalitet
baseret pa patienternes oplevelse af bivirkninger. Fagudvalget bemaerker, at data for denne skala tyder p4, at
kvalmen er forbigdende for en andel af patienterne. Ved uge 4 og 12 er der signifikant forskel mellem studie-
armene for patienter, der oplever kvalme. Ved uge 48 er forskellen ikke leengere signifikant.

Udover kvalme var frekvensen af bivirkningerne sammenlignelig mellem de to studiearme. Fagudvalget fin-
der, at bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid kan tilbyde en mervardi sammenlignet med dolutegra-
vir/lamivudin/abacavir alene baseret pa frekvensen af kvalme.

Fagudvalget finder overordnet, at der ikke er veesentlige forskelle i bivirkningsprofilerne for bictegra-
vir/emtricitabin/tenofovir alafenamid og dolutegravir + 2 NRTer.

Knogletaethed

Knogletathed er opgjort i studiet GS-US-380-1489. Den gennemsnitlige procentvise @ndring fra baseline af
knogletaethed i hofte og rygsejle var sammenlignelig mellem de to regimer. Hvad angér knogletaethed vurde-
rer fagudvalget derfor, at bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid ikke er klinisk betydende forskellig
fra dolutegravir/lamivudin/abacavir. Denne vurdering er i overensstemmelse med Biktarvys EPAR. Regimet
dolutegravir/lamivudin/abacavir er ikke tidligere blevet forbundet med knogletoksicitet [17].

Lipid profil

Patienters lipidprofil er opgjort i GS-US-380-1489 og GS-US-380-1490. Ved 48 uger var medianvaerdien for
totalt kolesterol, LDL, triacylglycerider og HDL sammenlignelige mellem studiearmene i de to studier. Fag-
udvalget finder derfor, at der ikke er klinisk betydende forskelle mellem de to regimer, hvad angér deres pa-
virkning af patienters lipidprofil.
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Livskvalitet (vigtig)

Ansgger har leveret data for SF-36, som fagudvalget har efterspurgt.

Tabel 8. Vurdering af klinisk mervzaerdi: forskelle i 22ndring fra baseline i global scores pa SF-36 efter 48 uger

Forhéandsdefineret grundlag for vurdering | Medicinradets vurdering
BIC/FTC/TAF vs. DTG/ABC/3TC

Absolutte forskelle 0,5 SD point Median (IQR) SF-PCS:
fra baseline ved uge 0,1(-3,3-3,1)vs. 0,2 (-2,6 - 2,8)
48

Median (IQR): SF-MCS:
2,3 (-1,6 - 9,0) vs. 2,1 (-4,0 - 7,0)

Evidensens kvalitet lav

Forste kolonne indeholder det i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data fra ansegningen, som indgér i Medicinradets vurdering. IQR: interquatile range, SF-PSC:
physical component summary score 1 SF-36 spargeskemaet. SF-MCS: mental component summary score i SF-36 spor-
geskemaet.

Ansgger har leveret data for SF-36 som medianen af @&ndring fra baseline og interkvartilafstanden ved 48
uger. Dette indikerer, at data ikke er normalfordelt, og den mindste klinisk relevante forskel ikke kan udreg-
nes. En stigning pa SF-36-skalaen indikerer bedre livskvalitet. For behandling med bictegravir/emtricita-
bin/tenofovir alafenamid og dolutegravir/lamivudin/abacavir var median@ndringen fra baseline henholdsvis
0,1 0og 0,2 for den fysiske score og 2,3 og 2,1 point for den mentale score. Andringerne er ikke signifikant
forskellige mellem grupperne (p-veerdi henholdsvis 0,85 og 0,09).

Fagudvalget vurderer, at data indikerer, at livskvaliteten ikke er forskellig mellem behandlingerne.

Pé baggrund af det spinkle datagrundlag vurderer fagudvalget, at bictegravir/emtricitabin/tenofovir ala-
fenamid har ikke dokumenterbar klinisk merverdi, hvad angér livskvalitet.

6.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for klinisk spergsmal 1 er samlet set moderat. Overvejelser vedrerende vurdering af evi-
densens kvalitet kan ses i bilag 2.

Evidensens kvalitet er bestemt ud fra den laveste vurdering af evidensens kvalitet for de kritiske effektmal.
Evidensens kvalitet er ikke vurderet for effektmal, der har ikkedokumenterbar merveerdi.
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6.1.4 Konklusion

Fagudvalget vurderer, at bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid giver ingen klinisk mervaerdi for pa-
tienter med hiv-1-infektion sammenlignet med dolutegravir + 2 NRTI’er (moderat evidenskvalitet).

Nedenfor ses et overblik over den kliniske merverdi af bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid for
hvert effektmal.

Effektmal Vigtighed Klinisk merveerdi Evidensens kvalitet
Viral suppression Kritisk Ingen Hoj

Viralt svigt Kritisk Ingen Hej
Resistensudvikling Kritisk Ingen Moderat

Alvorlige bivirkninger Kritisk Ingen Lav
Behandlingsopher pga. AE Vigtig Ingen Moderat
Ikkealvorlige bivirkninger Vigtig Lille Moderat

Kvalitativ vurdering af bivirkninger | Vigtig Ikke vurderet Ikke vurderet
Livskvalitet Vigtig Ikkedokumenterbar Lav

Samlet vurdering Ingen Moderat

Fagudvalget har lagt vaegt pé, at begge regimer viser en god effekt, og at de ikke er forbundet med udvikling
af resistens. Dertil er begge leegemidler forbundet med fé alvorlige bivirkninger. Fagudvalget bemerker, at
der kan veere forskel i frekvensen af kvalme, afthaengigt af hvilken backbone dolutegravir gives med, men
ikke 1 sadan grad at det pavirker den samlede merverdi-kategorisering. Evidensens kvalitet er moderat.

Baseret pa data for behandlingsnaive patienter har fagudvalget tildelt bictegravir/emtricitabin/tenofovir ala-
fenamid ingen klinisk merveerdi. Fagudvalget finder, at den kliniske merverdi kan overfores til patienter, der
skal skifte behandling, sé leenge de ikke har aktuel eller tidligere pavist resistens overfor integrasecheemmere
eller NRTTer.

7 Andre overvejelser

Nemhed for patienten

Bictegravir/emtricitabin/tenofivor alafenamid tages som en tablet én gang dagligt. Dolutegravir kan bade ad-
ministreres som enkeltstoftablet eller i kombinationstabletten lamivudin/abacavir/dolutegravir én gang dag-
ligt. Bade bictegravir/emtricitabin/tenofivor alafenamid og lamivudin/abacavir/dolutegravir kan tages med
eller uden mad. Lamivudin/abacavir/dolutegravir kombinationstabletten er storre end bictegravir/emtricita-
bin/tenofivor alafenamid kombinationstabletten og har en starrelse, som bevirker, at nogle patienter fore-
treekker en anden behandling.

Fordelen ved béade intervention og komparator er, at de ikke kraever farmakologisk boostning, hvilket bety-
der, at der er fa interaktioner.
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Praktiske forhold

For abacavir administreres, skal patienten screenes for HLA*B5701-allelen, som er forbundet med overfol-
somhedsreaktioner overfor abacavir. Indtil prevesvaret foreligger, behandles patienten med et regime, der
ikke indeholder abacavir. Hvis patienten ikke har HLA*B5701-allelen, skiftes behandlingen. P4 kort sigt kan
skiftet have betydning for nemhed af behandlingen for patienten og behandler.

Patienter med hepatitis B kan behandles med bictegravir/emtricitabin/tenofivor alafenamid.

Bictegravir/emtricitabin/tenofivor alafenamid kan ikke anvendes til gravide kvinder eller kvinder med gravi-
ditetsonske.

Laengden og maengden af observationstid

Behandling med antiretrovirale leegemidler er som udgangspunkt livslang. For andre antiretrovirale leegemid-
ler har fagudvalget erfaring med, at den fulde bivirkningsprofil forst er fuldt afdeekket efter flere ars observa-
tionstid. Da der endnu kun er 48 ugers opfalgningstid for bictegravir/emtricitabin/tenofivor alafenamid, er
langtidseffekterne ukendte.

8 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk merveaerdi og samlet evidensni-
veau

Fagudvalget vurderer, at bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid giver ingen klinisk mervzerdi for pa-
tienter med hiv-1-infektion sammenlignet med dolutegravir + 2 NRTI’er (moderat evidenskvalitet).

9 Radets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid giver ingen klinisk merveaerdi for
patienter med hiv-1-infektion sammenlignet med dolutegravir + 2 NRTI er (evidenskvaliteten er moderat).

10 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

RADS har udarbejdet en behandlingsvejledning for behandling af patienter med hiv-1-infektion.

Fagudvalget vurderer, at bictegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid p& nuverende tidspunkt ikke kan lige-
stilles med de behandlingsregimer, der er ligestillede i RADS’ behandlingsvejledning. Denne vurdering er
baseret pa, at der endnu kun er studier med kort opfelgningstid for bictegravir/emtricitabin/tenofivor ala-
fenamid, og at langtidseffekterne, specielt hvad angar bivirkningsprofil, derfor ikke er fuldt afdeekkede. For
andre antiretrovirale lagemidler har fagudvalget erfaring med, at den fulde bivirkningsprofil forst er fuldt
afdaekket efter flere ars observationstid.

Fagudvalget finder det vigtigt, at der tages stilling til spergsmalet om ligestilling, nér der er leengere opfelg-
ningsdata for bictegravir/emtricitabin/tenofivor alafenamid fra de kliniske studier. P& det tidspunkt forventer
fagudvalget ogsa, at der foreligger data fra leegemidlets anvendelse i klinisk praksis.
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13 Bilag 2: GRADE-evidensprofiler

13.1 Cochrane Risk of Bias

Studie: GS-US-380-1489
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Risk of bias

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(selection bias)

e Lav risiko for bias

Patienter blev blockrandomiseret 1:1 vha. en
computergenereret allokeringsekvens i en blok-
storrelse pa 4. Randomisering var stratificeret ef-
ter de vigtigste confoundere (HIV-1 RNA (<100
000 kopier/mL, >100 000 til <400 000 ko-
pier/mL, eller >400 000 kopier/mL), CD4 celletal
(<50 celler/uL, 50-199/per pL, eller >200 cel-
ler/uL), og region (USA eller ex-USA).

Allocation concealment
(selection bias)

e Lav risiko for bias

Sekvensen var computergenereret. Det er ikke an-
givet, om allokeringen var centraliseret.

Blinding of participants and per-
sonnel (performance bias)

e Lav risiko for bias

Viral-suppression/viralt svigt
(Hiv-RNA)

e Lav risiko for bias

Laboratorie-vardien vil ikke vere pavirket af
blinding.

Bivirkninger/AE

e Lav risiko for bias

Studiet var dobbeltblindet. Blindingen er forsegt
holdt, ved at patienter i begge behandlingsarme
har faet aktiv behandling og matchende placebo-
behandling. Det fremgér specifikt, at patienter var
blindet (participants will continue masked treat-
ment with visits every 12 weeks until week 144.).
Da studiet er dobbeltblindet, formodes det, at den
laege, som kontrollerer patienten, ogsd var blindet.

Livskvalitet

e Lav risiko for bias

Patienter var blindet som beskrevet for bivirknin-
ger/AE ovenfor.

Bone mineral density

e Lav risiko for bias

Det forventes ikke, at maden scanningen udferes,
bliver pavirket af blinding.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

e Lav risiko for bias

Viral-suppression/viralt svigt
(hiv-RNA)

e Lav risiko for bias

Laboratorievardien vil ikke vaere pavirket af blin-
ding.

Bivirkninger/AE

e Lav risiko for bias

Studiet var dobbeltblindet. Blindingen er forsogt
holdt, ved at patienter i begge behandlingsarme
har faet aktiv behandling og matchende placebo-
behandling. Det fremgar specifikt, at patienter var
blindet (participants will continue masked treat-
ment with visits every 12 weeks until week 144.).
Da studiet er dobbeltblindet, formodes det, at den
laege, som kontrollerer patienten, ogsa var blindet.

Livskvalitet

e Lav risiko for bias

Patienter var blindet som beskrevet for bivirknin-
ger/AE ovenfor.

Bone mineral density

e Lav risiko for bias

Et centraliseret center blindet for behandlingsallo-
kering evaluerede scanningerne.

Incomplete outcome data
(attrition bias)

e Lav risiko for bias

To patienter i interventionsarmen, som blev
randomiseret, modtog ikke behandling og er ikke
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medtaget i analyserne. Det er under 1 % af antal-
let af patienter i hver arm.

Selective reporting
(reporting bias)

e UkKklar risiko for
bias

Absolutte effektforskelle for virologisk respons er
justeret for stratificering. De resterende effektesti-
mater, som fagudvalget har benyttet i deres vur-
dering, er udregnet ved en ikke-stratificeret me-
tode. Det kan ikke forudsiges, om dette vil skaev-
vride resultatet og i givet fald i hvilken retning.
Dog er der lille forskel mellem justerede og ikke
justerede resultater for virologisk respons.

Other bias

e Lav risiko for bias

Studie: GS-US-380-1490

Risk of bias

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(selection bias)

e Lav risiko for bias

Patienter blev blockrandomiseret 1:1 vha. en
computergenereret allokeringsekvens i en blok-
storrelse pa 4. Randomisering var stratificeret ef-
ter de vigtigste confoundere (HIV-1 RNA (<100
000 kopier/mL, >100 000 til <400 000 ko-
pier/mL, eller >400 000 kopier/mL), CD4 celletal
(<50 celler/uL, 50-199/per pL, eller >200 cel-
ler/uL), og region (USA eller ex-USA).

Allocation concealment
(selection bias)

e Lav risiko for bias

Sekvensen var computergenereret. Det er ikke an-
givet, om allokeringen var centraliseret.

Blinding of participants and per-
sonnel (performance bias)

e Lav risiko for bias

Viral-suppression/viralt svigt
(Hiv-RNA)

e Lav risiko for bias

Laboratorie-vardien vil ikke vere pavirket af
blinding.

Bivirkninger/AE

e Lav risiko for bias

Studiet var dobbeltblindet. Blindingen er forsegt
holdt, ved at patienter i begge behandlingsarme
har féet aktiv behandling og matchende placebo-
behandling. Det fremgér specifikt, at patienter var
blindet (..participants will continue masked treat-
ment with visits every 12 weeks until week 144.).
Da studiet er dobbeltblindet, formodes det, at den
laege, som kontrollerer patienten, ogsa var blindet.

Livskvalitet

e Lav risiko for bias

Patienter var blindet som beskrevet for bivirknin-
ger/AE ovenfor.

Bone mineral density

e Lav risiko for bias

Det forventes ikke, at maden, scanningen udferes,
bliver pavirket af blinding.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

e Lav risiko for bias

Viral-suppression/viralt svigt
(hiv-RNA)

e Lav risiko for bias

Laboratorievardien vil ikke vaere pavirket af blin-
ding.

Bivirkninger/AE

e Lav risiko for bias

Studiet var dobbeltblindet. Blindingen er forsogt
holdt ved, at patienter i begge behandlingsarme
har faet aktiv behandling og matchende placebo-
behandling. Det fremgar specifikt, at patienter var
blindet (.participants will continue masked treat-
ment with visits every 12 weeks until week 144.).
Da studiet er dobbeltblindet, formodes det, at den
leege, som kontrollerer patienten, ogsa var blindet.
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Livskvalitet

Lav risiko for bias

Patienter var blindet som beskrevet for bivirknin-
ger/AE ovenfor.

Bone mineral density

Lav risiko for bias

Et centraliseret center blindet for behandlingsallo-
kering evaluerede scanningerne.

Incomplete outcome data
(attrition bias)

Lav risiko for bias

Syv patienter i interventionsarmen og fem patien-
ter i kontrolarmen, som blev randomiseret, mod-
tog ikke behandling og er ikke medtaget i analy-
serne. Det er under 5% af antallet af patienter i
hver arm.

Selective reporting
(reporting bias)

Uklar risiko for
bias

Absolutte effektforskelle for virologisk respons er
justeret for stratificering. De resterende effektesti-
mater, som fagudvalget har benyttet i deres vur-
dering, er udregnet ved en ikke-stratificeret me-
tode. Det kan ikke forudsiges, om dette vil skaev-
vride resultatet og i givet fald i hvilken retning.
Dog er der lille forskel mellem justerede og ikke
justerede resultater for virologisk respons.

Other bias

Lav risiko for bias
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13.2 GRADE-evaluering af evidenskvaliteten til vurdering af den kliniske merveerdi af bictegravir/emtricitabin/tenofovir

alafenamid
Certainty assessment Ne of patients Effect Certainty Importance
Ne of Risk of | Inconsi- | Indirect- Impreci- Other NRTIs og dolu- Relative Absolute
studies By G bias stency ness sion con'51de- L ALY tegravir 95% CI) 95% CI)
rations
Viral suppression (follow up: mean 48 weeks)
. 19 fewer per 1.000
randomised | not p
2 ; . not not not none 576/634 (90.9%) | 595/640 (93.0%) RR 0.98 (from 9 more to 46 | SDOP CRITICAL
trials serious serious | serious serious (0.95to 1.01) fewer) HIGH
Viralt svigt (follow up: mean 48 weeks)
randomised | not 3 fewer per 1.000
2 : . not not not none 5/571 (0.9%) 7/590 (1.2%) RR 0.73 (from 9 fewer to 15 | DO CRITICAL
trials serious serious | serious serious (0.24t0 2.29) more) HIGH
Alvorlige bivirkninger (follow up: mean 48 weeks)
: 0 fewer per 1.000
randomised | not . ) X p
1 . . serious not. serious P none 1/314 (0.3%) 1/315 (0.3%) RR 1.00 (from 3 fewer to 48 ®000 CRITICAL
trials serious serious (0.06 to 16.00) more) LOW
Resistensudvikling ikkepoolede analyser (follow up: mean 48 weeks) — antaget at dem der ikke testes er negative for resistens
2 GS-US-380-1489 | GS-US-380-1489 | GS-US-380-1489 - o0 CRITICAL
OR 1.00 MODERATE
randomised | not not not ) 0/314 (0%) 0/315 (0%) (0.02 to 50.70)
trial . . . serious ® | none
Tais Serious | serious | serious GS-US-380-1490 | GS-US-380-1490 | GS-US-380-1490 -
OR 1.01
0/320 (0%) 0/325 (0%) (0.02 t050.70)

Behandlingsopher pga. ugnskede haendelser: ikke-poolede analyser (follow up: mean 48 weeks)
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:"» Medicinradet

Certainty assessment Ne of patients Effect Certainty Importance
Ne of Risk of | Inconsi- | Indirect- Impreci- Other NRTIs og dolu- Relative Absolute
studies Study design bias stency ness sion con?lde- B/F/TAF tegravir 95% CI) 95% CI)
rations
GS-US-380-1489 | GS-US-380-1489 | GS-US-380-1489 GS-US-380-1489
RR 0.1 11 fewer per 1.000
0/314 (0.0%) 4/315 (1.3%) (0.01 to 2.06) (ﬁ")“ll; fn ierz&;er to
randomised | not .
2 . . not not serious ® | none o000 IMPORTANT
trials serious serious | serious GS-US-380-1490 | MODERATE
GS-US-380-1490 | GS-US-380-1490 | GS-US-380-1490 | = .
13 more per 1.000
RR 5.08 (from 1 fewer to
0, 0,
5/320 (1.6%) 1/325 (0.3%) (0.60 to 43.23) 130 more)
ikkealvorlige bivirkninger: ikke-poolede analyser (follow up: mean 48 weeks)
GS-US-380-1489
GS-US-380-1489 | GS-US-380-1489 | GS-US-380-1489 141 fewer per
RR 0.65 1.000
82/314 (26.1%) | 127/315(40.3%) | (0.51t00.81) (from 77 fewer to
randomised | not not not . 198 fewer) [21121@)
2 . . . . ¢ IMPORTANT
trials serious serious | serious serious none MODERATE
GS-US-380-1490 | GS-US-380-1490 [ GS-US-380-1490 GS-US-380-1490
77 fewer per 1.000
RR 0.70 (from 15 fewer to
0, 0,
57/320 (17.8%) | 83/325 (25.5%) (0.52 t0 0.94) 123 fower)
Livskvalitet
Ikke vurderet

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio, OR: Odds ratio

Forklaringer

a. Da der kun er data fra et studie, er det usikkert, om dette studie estimerer den sande sterrelse af effekten.

b. Kriterierne for "optimal information size" er ikke opfyldt for at undersege, om der er en forskel mellem de to grupper, der er s& stor som den mindste klinisk rele-

vante forskel.

c. De to forskellige studier kvalificerer til to forskellige kategoriseringer af klinisk mervardi.
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