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Forkortelser

ACTG:
AIDS:
AE:
Cl:
DHK:
EMA:

GRADE:

HIV:
HR:
ITT:

NNRTIs:

NRTIs:
OR:
RR:
SAR:

AIDS Clinical Trials Group

Acquired immunodeficiency syndrome (Erhvervet Immun Defekt Syndrom)
Adverse event (ugnsket haendelse)

Confidense interval (konfidensinterval)

Det Danske HIV Kohorte Studie

European Medicines Agency (Det europaiske leegemiddelagentur)

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation System
Human immundefektvirus

Hazard ratio

Intention-to-treat

Non-nukleosid-revers-transkriptaseha&mmere

Nukleosid- og nukleotid-revers-transkriptasehaemmere

Odds ratio

Relativ risiko

Serious adverse reaction (alvorlig bivirkning)
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spargsmal, der gnskes belyst i vurderingen af doravirin som
mulig standardbehandling af patienter med hiv-1-infektion. Protokollen forholder sig til doravirin bade som
enkeltstof og som kombinationstablet. | protokollen angives en definition af populationer, komparator og
effektmal, der skal praesenteres i den endelige ansggning, samt de metoder der gnskes anvendt til den
komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning
vedrgrende doravirin modtaget den 15. juni 2018.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning for vurderingen af den kliniske merveerdi af
doravirin sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol, skal
besvares med en sammenlignende analyse mellem doravirin og de specificerede komparatorer af bade
absolutte og relative veerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se tabel 1).
Litteratursggning og databehandling udfares som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

Hiv-infektion er en kronisk infektion med human immundefektvirus (hiv), som primert overfares seksuelt
og via blod. Hiv angriber immunforsvaret ved at inficere CD4-positive T-hjealper lymfocytter (kaldet CD4-
celler), som er en type af hvide blodlegemer og en del af immunforsvaret. Behandles infektionen ikke,
forarsager virus, at CD4-cellerne gdelaegges, og maengden af CD4-celler falder. En aftagende meangde af
CD4-celler medfarer en tiltagende svaekkelse af immunforsvaret, som resulterer i, at den inficerede person
udvikler aids og slutteligt der [1].

Hiv er serligt forekommende blandt mand, som har sex med mand, personer med blgdersygdom,
stofmisbrugere og personer fra Afrika syd for Sahara [2].

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 hiv-patienter i Danmark har i mange ar ligget stabilt mellem 200 og

300 personer [3,4]. 1 2016 blev 182 personer i Danmark diagnosticeret med hiv. Herudover blev 62 personer,
som allerede var diagnosticeret i udlandet, anmeldt i Danmark [3].

| folge Statens Seruminstitut levede ca. 6.200 mennesker med hiv i Danmark i 2016 [3], og ifglge data fra
Det Danske HIV Kohorte Studie (DHK) var 5.502 af dem i behandling med antiretrovirale l&egemidler [2].

2.1 Nuveerende behandling

Malet med den nuveerende behandling er at hemme, at virus formerer sig, og herved forhindre, at
sygdommen udvikles. Effektiv behandling muligger, at immunsystemets funktion genoprettes/bevares,
hvilket nedsatter risikoen for at udvikle aids og dad som felge heraf. En vellykket behandling eliminerer
desuden ogsa hiv-smitte [1,4].

Patienter med hiv-1-infektion behandles med kombinationsbehandlinger bestaende af tre antiretrovirale
midler. De antiretrovirale l&egemidler virker pa de proteiner, som hiv-partiklen indeholder, og som er
ngdvendige for hiv-partiklens syntese og fortsatte evne til at inficere nye CD4-celler. De mest hyppigt
anvendte antiretrovirale midler kan inddeles i fire forskellige grupper efter virkningsmekanisme:

Nukleosid- og nukleotid-revers-transkriptaseheemmere (NRTIs) er nukleotid-/nukleosidanaloger, som
haeemmer hiv revers-transkriptase, en hiv-specifik RNA-afhengig DNA-polymerase, som omsatter det virale
RNA til DNA, hvorved det kan inkorporeres i vaertscellen. Idet nukleotid-/nukleosidanalogerne indseettes af

Side 4 af 15



I » Medicinradet

DNA-polymerasen, inhiberes DNA-syntesen. Gruppen inkluderer leegemidlerne lamivudine, abacavir,
tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamid og emtricitabine [5].

Non-nukleosid-revers-transkriptaseheemmere (NNRTIs) nedsatter ligesom NRTIs ogsa aktiviteten af hiv
revers-transkriptase, men virker ved direkte binding til enzymet. Gruppen inkluderer efavirens, rilpivirin,
nevirapin og etravirin [5]. Det nye leegemiddel, doravirin, tilhgrer denne gruppe.

Integraseheemmere inhiberer aktiviteten af den hiv-kodede integrase og heemmer herved integration af hiv-
DNA i veertens DNA. Gruppen inkluderer dolutegravir, raltegravir, elvitegravir. Elvitegravir gives i
kombination med boosteren cobicistat, som gger eksponeringen for og derved virkningen af CYP3A-
substrater som elvitegravir [6].

Proteaseha&mmere inhiberer den hiv-specifikke protease, hvilket resulterer i, at nydannede hiv-partikler
forbliver umodne og ikke-infektigse. Gruppen inkluderer atazanavir og darunavir [6]. Proteaseheemmerne
gives med en af de to boostere ritonavir og cobicistat [4].

Behandlingsnaive patienter behandles som standard med en kombinationsbehandling af to nukleosid-revers-
transkriptasehaemmere og et tredje stof, som enten er én non-nukleosid-revers-transkriptaseheemmer,
proteasehammer eller integraseha@mmer [4,7]. Behandlingen skiftes, safremt der optraeder
resistensudvikling, bivirkninger, betydelige interaktioner eller adhzarensproblemer. Op til 50 % af patienterne
skifter medicin inden for det farste ar [4]. Der tages ved valg af et alternativt regime hensyn til patientens
medicinhistorie og resistensudvikling, som kan veere meget kompleks [4,7]. Der tages ogsa hensyn til
nemhed for patienten ved medicinindtaget.

Fordi valg af behandling er afhangig af flere faktorer, og behandling skiftes for flere patienter, er der ikke et
enkelt behandlingsregime, der betragtes som standardbehandling.

2.2 Doravirin
Doravirin er en pyridinone NNRTI. Den inhiberer aktiviteten af hiv revers-transkriptase og haemmer herved
virusreplikation.

Doravirin som enkeltstof er indiceret, i kombination med andre antiretrovirale produkter, til behandling af
voksne inficeret med hiv-1 uden tidligere eller aktuel viral resistens til NNRTI-gruppen. Doravirin som
kombinationstablet indeholdende doravirine, lamivudine og tenofovir disoproxil er indiceret til behandling af
voksne inficeret med hiv-1 uden aktuel eller tidligere pavist viral resistens til NNRTI-gruppen, lamivudine
eller tenofovir.

Doravirin er tilgeengelig som enkeltstoftablet & 100 mg, som skal anvendes i kombination med andre
antiretrovirale laegemidler samt som kombinationstablet & 100 mg doravirin, 300 mg lamivudine og 245 mg
tenofovir. Begge skal doseres én gang i degnet.

3 Kliniske spgrgsmal
De kliniske spergsmal indeholder specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativerne til
interventionen og effektmal.

| forhold til denne vurdering af doravirin finder fagudvalget, at det er underordnet, hvilke specifikke NRTI’er
doravirin gives sammen med. NRTI’erne skal dog veere ligestillede i RADS’ baggrundsnotat. Den endelige
vurdering af klinisk merveaerdi vil derfor gelde for bade doravirin som enkeltstof og som kombinationstablet.
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Fagudvalget gnsker at se doravirin sammenlignet med bade efavirenz og darunavir/ritonavir, men bemarker,
at sammenligningen med darunavir/ritonavir er mest relevant i forhold til behandling af danske patienter.
Dette skyldes, at Dansk Selskab for Infektionsmedicin i deres nyeste guideline fra 2018 ikke leengere
inkluderer efavirenz som farstevalgspraeparat til behandlingsnaive patienter.

3.1 Klinisk spgrgsmal 1

1. Hvad er den kliniske mervaerdi af doravirin sammen med to NRTI er til voksne behandlingsnaive
patienter med hiv-1-infektion uden aktuel eller tidligere pavist resistens til NNRTI-gruppen
sammenlignet med efavirenz og to NRTI er?

Population
Behandlingsnaive patienter med hiv-1-infektion uden aktuel eller tidligere pavist viral resistens til NNRTI-

gruppen.

Den godkendte indikation omfatter ogsa patienter, som skal skifte behandling, der ikke er resistente overfor
NNRTI-gruppen. Fagudvalget vurderer, at sammenligningen med komparator for behandlingsnaive kan
ekstrapoleres til denne patientgruppe.

Intervention
Doravirin sammen med to NRTT’er som beskrevet i pkt. 2.2.

Komparator
Efavirenz sammen med to NRTer.

Effektmal
Tabel 1 summerer de valgte effektmal.

3.2 Klinisk spgrgsmal 2

2. Hvad er den kliniske mervaerdi af doravirin sammen med to NRTI er til voksne behandlingsnaive
patienter med hiv-1-infektion uden aktuel eller tidligere pavist resistens til NNRTI-gruppen
sammenlignet med darunavir/ritonavir og to NRTI er?

Population
Behandlingsnaive patienter med hiv-1-infektion uden aktuel eller tidligere pavist viral resistens til NNRTI-

gruppen.

Den godkendte indikation omfatter ogsa patienter, som skal skifte behandling, der ikke er resistente overfor
NNRTI-gruppen. Fagudvalget vurderer, at sammenligningen med komparator for behandlingsnaive kan
ekstrapoleres til denne patientgruppe.

Intervention
Doravirin sammen med to NRTT’er som beskrevet i pkt. 2.2.

Komparator
Darunavir/ritonavir sammen med to NRTDer.

Effektmal
Tabel 1 summerer de valgte effektmal.
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Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.
Effektmalene er identiske for de to kliniske spargsmal. De mindste kliniske relevante forskelle er i
overensstemmelse med tidligere fastsatte mindste kliniske relevante forskelle fra en godkendt protokol inden
for samme omrade og baserer sig pa fagudvalgets kliniske vurdering.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier, jevnfar ansggningsskemaet. For de relative
veerdier vurderes den kliniske relevans (merveerdi), jeevnfor vaesentlighedskriterierne beskrevet i
Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye leegemidler. De relative effektestimater kan angives i
relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes i ansggningen, hvis der
afviges fra de gnskede effektmal.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige
effektmal er desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier (overlevelse,
alvorlige symptomer og bivirkninger, livskvalitet og ikke-alvorlige symptomer og bivirkninger).

Effektmal* | Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk relevante
forskelle (absolutte veerdier)
Viral Kritisk Alvorlige Andel af patienter, der opnar 5 procentpoint
suppression symptomer plasma hiv RNA < 50 kopier/ml
iht. til FDA’s snapshotanalyse
efter 48 uger.
Viralt svigt Kritisk Alvorlige Andel af patienter, der har hiv 3 procentpoint
symptomer RNA > 50 kopier/ml ved uge 48
(i per protokolanalyse).
Resistens- Kritisk Alvorlige Andel af patienter, der udvikler | 2 procentpoint
udvikling symptomer resistens.
Bivirkninger | Kritisk Alvorlige Andel af patienter med alvorlige | 2 procentpoint
bivirkninger bivirkninger af studiemedicinen.
Vigtigt Alvorlige Andel af patienter med 5 procentpoint
bivirkninger behandlingsophgr pga.
ugnskede handelser ved 48
uger.
Vigtigt Ikke-alvorlige Andel af patienter med ikke- 10 procentpoint
bivirkninger alvorlige bivirkninger af
studiemedicinen.
Vigtig Ikke-alvorlige Kvalitativ vurdering af Narrativ vurdering
bivirkninger og specifikke bivirkninger som
symptomer beskrevet i produktresuméerne,
herunder hvor der er betydelige
forskelle i forekomst.
Livskvalitet | Vigtig Helbredsrelateret Forskelle i eendring fra baseline | 0,5 SD point
livskvalitet i global scores pa SF-36 efter 48
uger.

* For alle effektmal gnskes data med lzengst mulig opfalgningstid.
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For opgarelse af bivirkninger og resistensudvikling gnskes leengst mulig opfelgningstid. For de resterende
effektmal gnskes data fra 48 ugers opfglgning. Hvis data er tilgengelige fra 96 eller 144 uger gnskes disse
ogsa praesenteret. De mindste klinisk relevante forskelle for doravirin er fastsat ud fra en forventet
opfalgningstid pa 48 uger.

Kritiske effektmal

Antiretroviral virkning (hiv-RNA)

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 forsgg.
Derfor er surrogatmalet hiv-RNA blevet den gyldne standard for at male den antiretrovirale virkning af et
behandlingsregime. Mangden af hiv-RNA i plasma er et mal for viral replikation. Suppression af hiv-RNA
er et etableret surrogatmal for forbedring af kliniske endepunkter [9-11].

Bade FDA og EMA anbefaler at benytte andelen af patienter, der opnar og fortsat har viral suppression, til at
male effekten af antiretrovirale behandlingsregimer [9,10]. EMA og FDA anbefaler, at viral suppression
males ved at benytte den lavest malbare graense for hiv-RNA. FDA har udviklet en snapshotalgoritme til at
opgare effekten af antiretrovirale midler. Den antiretrovirale virkning vil i denne rapport vurderes pa to
mader, dels ved FDA-snapshotalgoritmens mél for “viral suppression”, defineret som hiv-RNA < 50
kopier/ml ved uge 48 og dels ved algoritmens “virale svigt”, defineret som hiv-RNA > 50 ved uge 48. Hvis
data er tilgeengelige fra 96 eller 144 uger gnskes disse ogsa prasenteret.

FDA'’s snapshotalgoritme af ’viral suppression”, defineret som hiv-RNA < 50 kopier/ml ved uge 48
FDA-snapshotalgoritmens mal for andelen af patienter, der opnar hiv-RNA < 50 kopier/ml ved uge 48, giver
et samlet estimat af behandlingens ydeevne. Gransen ved 50 kopier/ml afspejler den mest almindelige
detektionsgraense ved laboratorieundersggelser. Udover patienter, der har en hiv-RNA > 50 kopier/ml, kan
patienter heller ikke registreres som havende hiv-RNA < 50 kopier/ml, hvis de har skiftet behandling eller
ikke har faet mélt hiv-RNA inden for det rette tidsrum, uanset deres hiv-RNA-niveau.

De antiretrovirale regimer er i dag meget effektive til at supprimere virus-RNA, og over 90 % af patienterne i
kliniske studier responderer pa behandlingen i forhold til FDA’s snapshotalgoritme. Derfor kan stor
forbedring ikke forventes. Taget dette i betragtning vurderer fagudvalget, at en forskel pa 5 procentpoint i
andelen af patienter, der opnar plasma hiv RNA < 50 kopier/ml i henhold til FDA’s snapshotanalyse efter 48,
96 og 144 uger, er klinisk relevant.

“Viralt svigt”, defineret som hiv-RNA > 50 kopier/ml| ved uge 48

Patienter med hiv-RNA > 50 kopier/ml plasma indgér i FDA’s snapshotanalyse og angiver andelen af
patienter, hvor den antiretrovirale behandling ikke har supprimeret virusmangden ved 48 uger. Fagudvalget
vurderer dette som veerende af kritisk betydning for vurderingen.

Effektmalet gnskes opgjort som andelen af patienter, der har hiv-RNA > 50 kopier/ml ved uge 48. Da
opgarelsen for viral suppression i henhold til FDA’s snapshotanalyse tager hgjde for skift af behandling og
behandlingsophar pa grund af bivirkninger, gnsker fagudvalget at se en opgarelse af viralt svigt for den
patientgruppe, der faktisk modtager behandling samt ogsa at se resultater for per protokol-populationen. For
patienter, der behandles med komparator, vurderer fagudvalget, at kun ganske fa patienter vil opleve viralt
svigt. Fagudvalget forventer derfor ikke at kunne opna stor forbedring pa denne parameter og vil ikke tillade
en starre endring i negativ retning. I relation hertil er den mindste klinisk relevante forskel sat til 3
procentpoint.
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Resistens

Hiv-virus kan hurtigt mutere og derved udvikle resistens mod de antiretrovirale midler, der bruges i
behandlingen. Opstar resistens skal patienten skiftes til et andet antiviralt regime. Jo flere regimer en patient
bliver resistent overfor, des sveerere er det at opna antiviral effekt. Udvikling af resistens vil altsa pavirke
patientens mulighed for fremtidig behandling. Fagudvalget vurderer derfor, at effektmalet resistens er kritisk
for vurderingen.

Resistens males ved en genotypisk og feenotypisk test af viral integrase, protease og revers-transkriptase hos
patienter, der oplever viralt svigt. Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort som andelen af patienter, der har
udviklet resistens ved lengst mulig opfalgningstid. Den mindste klinisk relevante forskel er fastsat til 2
procentpoint. Der er ikke set udvikling af resistens overfor komparatoren darunavir/ritonavir i kliniske
studier af behandlingsnaive patienter. Det betyder, at selv en lille forskel, uanset i hvilken retning den gar, vil
veere relevant.

Alvorlige bivirkninger (serious adverse reactions, SARS)

Alvorlige bivirkninger males ved andelen af patienter, som oplever en eller flere alvorlige bivirkninger. En
alvorlig bivirkning (serious adverse reaction, SARS) er en alvorlig ugnsket hendelse (SAE), der er blevet
vurderet at veere relateret til legemidlet. Bivirkningen skal opfylde en eller flere af falgende
alvorlighedskriterier: resulterer i dad, er livstruende, medfarer hospitalsindlaeggelse eller forlengelse af
aktuelt hospitalsophold, resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller ved
administration til gravide medfarer anomali eller misdannelse hos barnet.

Da behandlingen er livslang, accepteres kun en lille forskel i forekomsten af alvorlige bivirkninger, og den
mindste klinisk relevante forskel mellem grupperne er fastsat af fagudvalget til 2 procentpoint.

Kliniske endepunkter/dgdelighed

Malet med antiretroviral behandling er at nedsatte hiv-mangden i kroppen, hvilket efterfalgende giver gget
CD4-celletal, som igen medfarer nedsat risiko for aids og ded. Mortalitet anses for at veere et kritisk
effektmal om end ikke til at veere effektiv til at male effekt af forskellige hiv-kombinationsregimer.
Dgadeligheden blandt patienter med hiv-infektion i de vestlige lande, som starter i moderne
kombinationsbehandling, er sa lav, at fagudvalget ikke forventer at finde forskelle i kliniske studier.
Fagudvalget forventer derfor ikke at modtage data for dette effektmal.

Vigtige effektmal

Andel af patienter, der oplever ikke-alvorlige bivirkninger, som vurderes at vare relateret til
studiemedicinen

Da behandlingen er livslang, ensker fagudvalget en opgerelse over, hvor mange patienter der oplever ikke-
alvorlige bivirkninger. De fleste bivirkninger i denne kategori er milde eller moderate, og derfor accepterer
fagudvalget en vis grad af bivirkninger. Nogle patienter har desuden bivirkninger i en overgang, hvorefter de
fortager sig. Fagudvalget vurderer pa den baggrund, at den mindste klinisk relevante forskel er 10
procentpoint.

Andel af patienter, som ophgrer med behandling pga. ugnskede haendelser

| FDA’s snapshotanalyse indgar, hvor stor en andel af patienterne, der ophgrer behandling med
studiemedicinen pa grund af ugnskede haendelser. Forskellen pa andelen af patienter, der stopper behandling
grundet en ugnsket heendelse i et direkte sammenlignende studie, kan vare med til at nuancere billedet af
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bivirkninger, da denne opggrelse er uafhaengig af vurderingen af, om handelsen er relateret til leegemidlet.
Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 5 procentpoint er klinisk relevant.

Specifikke bivirkninger

Da behandlingen er livslang, er det vigtigt, at bivirkningsprofilen for de enkelte leegemidler belyses.
Fagudvalget gnsker, at EMASs produktresumé inddrages til at belyse, hvilke specifikke bivirkninger der
optreeder hyppigst i de forskellige behandlingsgrupper. Fagudvalget vil benytte dette til at vurdere
alvorlighed, handterbarhed og tyngde af bivirkningerne.

Generelt er der ved behandling med antiretrovirale midler opmarksomhed pa andringer i lipidprofil og
knogleskarhed. Derfor gnsker fagudvalget en sammenligning af lipidprofil, herunder plasmavaerdier for total
kolesterol, triacylglycerider, LDL og HDL og e&ndringer i knoglemineralteethed (BMD) mellem intervention
0g komparatorer.

Livskvalitet

Livskvalitet kan have stor betydning for den enkelte patient og er derfor et patientnzrt effektmal. Serligt i
denne patientpopulation, hvor behandlingen forventes at vaere livslang, er det vigtigt, at patienternes
livskvalitet belyses, og fagudvalget betragter derfor effektmalet som vigtigt.

Fagudvalget gnsker, at effektmalet males med det generiske instrument SF-36, som er valideret til brug hos
patienter med hiv-infektion [12,13]. SF-36 bygger pa 36 spergsmal, som er delt i 8 helbredsrelaterede
domeener: Skalaerne omfatter helbredsomraderne fysisk funktion, fysisk betingede begreensninger, psykisk
betingede begraensninger, social funktion, fysisk smerte, psykisk helbred, energi samt alment helbred. Scoren
males pa en skala fra 0-100, hvor hgjere score repraesenterer bedre livskvalitet [14].

Fagudvalget gnsker livskvalitet opgjort som forskellen pa &ndring fra baseline pa den globale score af SF-36
efter 48 uger. For helbredsrelateret livskvalitet kan en a&ndring pa 0,5 SD af baselinevaerdier veare en klinisk
relevant forskel, og fagudvalget har derfor valgt at anvende 0,5 SD som den mindste klinisk relevante forskel
[15].

Hvis data for SF-36 ikke er tilgeengelig, men ansgger har data for et andet maleinstrument, gnsker
fagudvalget at se en opgarelse for dette.

Mindre vigtige effektmdl

Immunologisk respons bestemt ved CDA4-celletal

Suppression af virusreplikation muliggar genopretning/bevarelse af patientens immunforsvar, hvilket
medfarer en betydelig nedsat risiko for aids og nedsat risiko for ded. Patientens immunstatus kan males ved
patientens CD4-celletal. Fagudvalget vurderer, at immunstatus er et meningsfuldt effektmal, dog forventes
det ikke, at CD4-tallet vil have Kklinisk betydning, nar patienterne har relativt hgje CD4-tal (median > 400
celler/ul) ved baseline, hvilket vil veere tilfeeldet hos de fleste studiepopulationer. Derudover forventer
fagudvalget, at CD4-celletallet vil stige sammenligneligt hos patienter, som opnar viral suppression, hvilket
er medtaget som effektmal. Fagudvalget finder derfor, at effektmalet er mindre vigtigt.

4 Litteratursggning

Databaser for sggningen
Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).
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Derudover skal EMAs European Public Assessment Reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
leegemiddel og dets komparator(er).

Sggetermer
Segningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle leegemiddel og dets
komparator(er), som kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der er angivet i tabellen
herunder. Bade indekseret (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) og fritekstsagning skal anvendes.

Leaegemiddel Blokkene til Indikation

venstre og hgjre

e Doravirine kombineres med e HIV

AND e Human Immunodeficiency Virus
Der skal som minimum sgges pa e HIV infection
ovennavnte termer. Der skal sgges pa
det generiske navn, handelsnavn og Der skal som minimum sgges pa
alternative stavemader og eventuelle ovenstdende termer for indikationen.
MeSH/Supplementary Concepts, som Dette inkluderer alternative stavemader
kombineres med OR. AND kan bruges, og eventuelle MeSH, som kombineres med
hvor flere termer skal forekomme OR. AND kan bruges, hvor flere termer
samtidigt for at beskrive laegemidlet skal forekomme samtidigt for at beskrive
korrekt, f.eks. ved coformuleringer. indikationen korrekt.

De anvendte sggetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Inklusions- og eksklusionskriterier skal opstilles ud fra PICO-beskrivelserne. Studier ekskluderes pa
baggrund af de PICO-beskrivelser, der er angivet under de kliniske spgrgsmal. Studierne skal rapportere
mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal.

Hvis der findes randomiserede kontrollerede studier, som kan besvare det kliniske spgrgsmal, inkluderes data
fra disse. Hvis der ikke findes randomiserede kontrollerede studier, kan data fra ukontrollerede kliniske
studier inddrages. Data kan ogsa ekstraheres fra EMAs EPAR, selvom denne ikke identificeres i
litteratursggningen.

Der ekskluderes farst pa titel- og abstractniveau dernzest ved gennemlasning af fuldtekstartikler. Artikler,
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Vurderingen af klinisk merverdi baseres i udgangspunktet pa data fra publicerede peer-reviewede
fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR — European Public Assessment Report. Data skal derudover
stemme overens med protokollens beskrivelser.
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5 Databehandling/analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spargsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-protocol)
samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser ikke i
udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater,
der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikke-alvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel veere basis for statistiske analyser.
Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa handelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i
Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med handelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risikoreduktion (ARR) = 30 — 30 x 0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netveerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet
og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Huvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netveerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgare, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg truffet
i forhold til metoden skal fremga tydeligt.
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6 Andre overvejelser

Fagudvalget bemaerker, at ved valg af behandling til den enkelte patient er det vigtigt at tage faktorer, der
pavirker nemhed for patienten i betragtning, da dette kan pavirke behandlingscompliance. Nemhed for
patienten kan pavirkes af tabletstgrrelse, antal af tabletter, doseringshyppighed, om tablet(terne) skal tages
med eller uden mad, og om der er interaktioner med andre leegemidler, herunder lsegemidler til behandling af
opportunistiske infektioner.

Da der er tale om livslang behandling, kan det kreeve lang opfalgningstid at fa afdekket den fulde
bivirkningsprofil inklusive potentielle langtidsbivirkninger eller sjeldne, men alvorlige bivirkninger.
Fagudvalget vil derfor ogsa tage lengden og mangden af klinisk observationstid i betragtning.

Fagudvalget vil tage i betragtning, om der er praktiske forhold, som varierer mellem leegemidlerne, f.eks.

behov for HLA-B5701 screening. Patienter, som er positive for HLA-B5701, er i serlig risiko for at udvikle
en hypersensitiv reaktion overfor abacavir.
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