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Medicinradets vurdering af klinisk mervaerdi for
doravirin til behandling af hiv-1-infektion

kvalitet er lav.

Medicinradets konklusion vedrgrende klinisk mervaerdi

Medicinradet vurderer, at doravirin i kombination med to nukleosid- eller nukleotid-revers-
transkriptasecheemmere til patienter med hiv-1-infektion giver en lille klinisk mervaerdi sammenlignet
med efavirenz i kombination med to nukleosid- eller nukleotid-revers-transkriptasehaammere. Evidensens

Medicinradet vurderer, at doravirin i kombination med to nukleosid- eller nukleotid-revers-
transkriptasehammere til patienter med hiv-1-infektion giver en ingen klinisk mervzerdi sammenlignet
med darunavir/ritonavir i kombination med to nukleosid- eller nukleotid-revers-transkriptasechaemmere.
Evidensens kvalitet er lav.

Handelsnavn Pifeltro Delstrigo
Generisk navn Doravirin Doravirin/lamivudine/tenofovir
disoproxil
Firma MSD Danmark ApS
ATC-kode JOSAG JOSAR
Doravirin er en pyridinone non-nukleosid-revers-transkriptaseha&mmer (NNRTI),
Virkningsmekanisme | som he&mmer hiv revers-transkriptase, et enzym, der er nedvendigt, for at hiv kan
formere sig.
Administreres som enkelt tablet 4 100 | Administreres som kombinationstablet
Administration/dosis | mg i kombination med andre indeholdende 100 mg doravirin, 300 mg

antiretrovirale produkter én gang i
degnet.

lamivudine og 245 mg tenofovir
disoproxil én gang i degnet.

EMA -indikation

Doravirin i kombination med andre
antiretrovirale produkter til behandling
af voksne inficeret med hiv-1 uden
aktuel eller tidligere pavist viral
resistens til NNRTI-gruppen.

Doravirin/lamivudine/tenofovir
disoproxil til behandling af voksne
inficeret med hiv-1 uden aktuel eller
tidligere pavist viral resistens til
NNRTI-gruppen, lamivudine eller
tenofovir.
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Fagudvalgets sammenscetning og sekretariatets arbejdsgruppe, se bilag 1
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Definition af Kklinisk mervardi:

Medicinradet kategoriserer lzegemidlets kliniske mervzerdi i en af folgende kategorier:

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

Kategori 2. Vigtig mervaerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fraver af alvorlige bivirkninger og vasentligt fraver af andre
bivirkninger.

Kategori 3. Lille mervzerdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fraveer 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 leegemidler til de fem regioner.

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

Nye legemidler 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 hensigtsmassige til
behandling af patienter inden for et terapiomréde og dermed grundlag for ensartet hoj kvalitet for patienterne pa tveers
af sygehuse og regioner.
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Forkortelser

ACTG:
Aids:
AE:
CL
CNS:
FAS:
DHK:
EMA:

GRADE:

Hiv:
HR:

NNRTIs:

NRTIs:
OR:
RR:
SAR:

AIDS Clinical Trials Group

Acquired immunodeficiency syndrome (erhvervet immundefekt syndrom)
Adverse event (ugnsket handelse)

Confidense interval (konfidensinterval)

Centralnervesystemet

Full Analysis Set

Det Danske HIV Kohorte Studie

European Medicines Agency (Det Europaiske Lagemiddelagentur)
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Human immundefektvirus

Hazard ratio

Non-nukleosid-revers-transkriptasechaemmere

Nukleosid- og nukleotid-revers-transkriptaseh@mmere

Odds ratio

Relativ risiko

Serious adverse reaction (alvorlig bivirkning)
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1.2 Medicinradet
1 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af klinisk merverdi af doravirin i kombination med to nukleosid-
eller nukleotid-revers-transkriptaseh&emmere (NRTT er) til hiv-1-infektion er at vurdere den kliniske
merverdi i forhold til et eller flere leegemidler til samme patientgruppe (komparatorer).

Med udgangspunkt i den kliniske mervaerdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros vurderer
Medicinradet, om doravirin i kombination med to NRTI’er anbefales som mulig standardbehandling.

2 Baggrund

Hiv-I-infektion

Hiv-infektion er en kronisk infektion med human immundefektvirus (hiv), som primart 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].

Nuveerende behandling

Malet med den nuverende behandling er at heemme, at virus formerer sig, og herved forhindre at
immunsystemet svaekkes, og sygdommen udvikles. Effektiv behandling nedseetter risikoen for, at patienten
udvikler aids og der som felge 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- eller nukleotid-revers-transkriptasecheemmere
(NRTT’er). Backbone gives med et tredje stof, som enten er en non-nukleosid-revers-transkriptasechaemmer
(NNRTI), en proteasehaemmer eller en integraseheemmer [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 NRTIere, NNRTI’ere og proteasehe&mmere. NRTI-
klassen inkluderer l&egemidlerne lamivudin, abacavir, tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamid og
emtricitabin [6]. NNRTI-klassen inkluderer efavirenz, rilpivirin, nevirapin og etravirin [6]. Det nye
leegemiddel, doravirin, tilherer denne gruppe. Proteaseheemmere inkluderer atazanavir og darunavir [7].
Proteasehaemmerne gives med en af de to boostere ritonavir og cobicistat [3].
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Der er ikke en bestemt kombination af leegemidlerne, som betragtes som standardbehandling, da valg af
behandlingsregime er athengig af flere faktorer, og mange patienter skifter regime i behandlingsforlgbet.
Behandlingen skiftes, hvis der optraeder resistensudvikling, bivirkninger, betydelige interaktioner eller
adharensproblemer. Op til 50 % af patienterne skifter medicin inden for det forste ar [3]. Nér der skal veelges
et alternativt regime, tages der hensyn til patientens medicinhistorie og resistensudvikling, som kan vaere
meget kompleks [3,5]. Der tages ogsa hensyn til nemhed for patienten ved medicinindtaget.

Anvendelse af det nye leegemiddel

Doravirin er en pyridinone NNRTI. Den inhiberer aktiviteten af hiv revers-transkriptase og heemmer 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 4 100 mg, som skal anvendes i kombination med andre
antiretrovirale leegemidler samt som kombinationstablet & 100 mg doravirin, 300 mg lamivudine og 245 mg
tenofovir disoproxil. Begge skal doseres én gang i dagnet.

3 Metode

Den endelige ansegning fra MSD Danmark ApS blev modtaget den 13. december 2018. Ansegningen er
valideret af Medicinradets sekretariat. Ansgger har anvendt og fulgt den praespecificerede metode, jf.
protokol, som blev godkendt i Medicinrddet den 29. oktober 2018.

I vurderingen af den kliniske merverdi af doravirin finder fagudvalget, at det er underordnet, hvilke
specifikke NRTI’er doravirin gives i kombination med. NRTI’erne skal dog vere ligestillede i RADS’
baggrundsnotat [3]. Den endelige vurdering af klinisk mervardi geelder derfor bade for doravirin som
enkeltstof og som kombinationstablet.

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 og bivirkningsprofil og pavirkning af
livskvalitet er atheengig af, om patienten tidligere har modtaget behandling. Antagelsen galder kun for
patienter, som ikke har aktuel eller tidligere pavist resistens overfor indholdsstofferne.

Fagudvalget vurderer, at studier, der undersgger patienter, som skifter behandling, ikke tilfojer yderligere
information, som er relevant for sammenligningen af behandlingsregimerne i vurderingen af merveerdi. Det
underbygges af viden fra tidligere udferte studier, som undersgger patienter, der skifter behandling [8].
Fagudvalget vurderer derfor, at sammenligningen med komparatorerne for behandlingsnaive patienter kan
ekstrapoleres til behandlingserfarne patienter, som ikke har aktuel eller tidligere pavist resistens.

For effektmaélet viralt svigt har anseger ikke leveret data for per-protokolpopulationen, som efterspurgt i
protokollen, da dette ikke er opgjort i de inkluderede studier. Ansgger har i stedet leveret data for Protocol
defined virological failure (PDVF) opgjort for Full Analysis Set (FAS)-populationen og viralt svigt i henhold
til FDA’s snapshotanalyse opgjort for FAS-populationen.

Ansgger har ikke leveret data for effektmalet livskvalitet, da dette ikke er undersegt i de inkluderede studier.
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4 Litteratursggning

Ansgger har sggt litteratur som beskrevet i protokollen. Ansggers PRISMA-diagram og
litteraturgennemgang fremgér af anseggningen

Ansgger har foretaget en systematisk litteratursegning den 23. november 2018. Segningen identificerede to
studier: DRIVE-AHEAD, som er anvendt til at vurdere den kliniske mervaerdi af doravirin sammenlignet
med efavirenz (klinisk spergsmél 1), og DRIVE-FORWARD, som er anvendt til at vurdere den kliniske
merverdi af doravirin sammenlignet med darunavir/ritonavir (klinisk spergsmaél 2). Resultaterne er
publiceret i to referencer (tabel 1). De inkluderede kliniske studier fremgéar af EMAs European Public
Assessment Report (EPAR) for doravirine.

Tabel 1. Publikationer inkluderet i analysen af den kliniske mervaerdi af doravirin

Reference Klinisk forseg NCT-nummer
Doravirine/Lamivudine/Tenofovir Disoproxil Fumarate Human DRIVE-AHEAD | NCT02403674
Immunodeficiency Virus—1 Infection: Week 48 Disoproxil Fumarate in
Treatment-naive Adults With is Non-inferior to
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir Results of the DRIVE-AHEAD Trial.
Orkin et al. 2018. Clinical Infectious Diseases [9]

Doravirine versus ritonavir-boosted darunavir in antiretroviral-naive adults DRIVE- NCT02275780
with HIV-1 (DRIVE-FORWARD): 48-week results of a randomised, FORWARD

double-blind, phase 3, non-inferiority trial. Molina et al. 2018. The Lancet

HIV [10]

Ansgger har desuden inkluderet to abstracts, som beskriver 96-ugers data fra DRIVE-AHEAD og DRIVE-
FORWARD. Data er endnu ikke publiceret i peer-reviewed tidsskrifter. Fagudvalget vil derfor ikke basere
vurderingen af doravirin herpa.

Fra evidens til kategori. Medicinraddet vurderer den kliniske merveardi af et legemiddel ud fra den indsendte
endelige ansggning, evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmalene angivet som “kritiske”,
”vigtige” og “mindre vigtige”. I vurderingen af klinisk mervardi vegter de kritiske hejest, de vigtige naesthgjest og
de mindre vigtige indgar ikke.

Den kliniske merverdi kategoriseres forst enkeltvis pr. effektmél, hvorefter der foretages en vurdering af den
samlede kategori for leegemidlet pd tvers af effektmalene. Kategoriseringen pr. effektmal foretages pa baggrund af
absolutte og relative verdier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et
konfidensinterval, der ssmmenholdes med generiske vaesentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes med
den i protokollen 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 tvers af
effektmalene.

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
niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk
vurdering 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 til brug for vurderingen i to tilfaelde fundet grund til at foretage en beregning
udover de beregninger, der er angivet i den endelige ansggning:

e Til besvarelse af klinisk spergsmal 1 har Medicinradets sekretariat beregnet det relative effektestimat
for effektmalet viral suppression.

o Til besvarelse af klinisk spergsmal 2 har Medicinradets sekretariat beregnet det relative effektestimat
for effektmélet alvorlige bivirkninger samt beregnet det relative og absolutte effektestimat for
effektmalet viral suppression, da fagudvalget tager udgangspunkt i en anden opgerelse, end den
ansgger har indsendt.

6 Klinisk mervaerdi

I vurderingen af den kliniske merverdi af doravirin finder fagudvalget, at det er underordnet, hvilke
specifikke NRTI’er doravirin gives i kombination med. NRTI’erne skal dog vere ligestillede i RADS’
baggrundsnotat [3]. Den endelige vurdering af klinisk merveaerdi gaelder derfor bade for doravirin som
enkeltstof og som kombinationstablet.

Fagudvalget onsker at se doravirin sammenlignet med bade efavirenz og darunavir/ritonavir, men bemerker,
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 forstevalgspraparat til behandlingsnaive patienter [5].

Fagudvalget vurderer, at sammenligningen med komparatorerne for behandlingsnaive patienter kan
ekstrapoleres til behandlingserfarne patienter, som ikke har aktuel eller tidligere pavist resistens, som
beskrevet i afsnit 3.

6.1 Konklusion klinisk spgrgsmal 1

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

Fagudvalget vurderer, at doravirin i kombination med to NRTIer til patienter med hiv-1-infektion giver en
lille klinisk mervzeerdi sammenlignet med efavirenz i kombination med to NRTDer (lav evidenskvalitet).

6.1.1 Gennemgang af studier

Karakteristika

DRIVE-AHEAD (NCT02403674) er et randomiseret, dobbeltblindet, kontrolleret fase 3-studie, der er
udformet til at pavise klinisk sammenlignelighed (non-inferioritet med en greense pa 10 %) for det primaere
effektmal. Studiet inkluderer patienter fra 126 centre.

Side 8 af 34



:"» Medicinradet

Patienterne er randomiseret 1:1 til behandling med 100 mg doravirin/300 mg lamivudin/300 mg tenofovir
disoproxil som kombinationstablet eller 600 mg efavirenz/200 mg emtricitabin/300 mg tenofovir disoproxil
som kombinationstablet. Behandling gives én gang i degnet i 96 uger. Randomisering er stratificeret efter
antal hiv-RNA kopier per ml plasma og kronisk hepatitis B og/eller C co-infektion. I alt blev 734 patienter
inkluderet, 368 allokeret til behandling med doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil og 366 allokeret til
behandling med efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil.

Studiets primere effektmal er andelen af patienter, der opnar plasma hiv-RNA < 50 kopier/ml ved 48 uger
defineret ved FDA’s snapshotalgoritme [11].

Effektivitetsanalyser er udfert pa data fra FAS-populationen, hvilket inkluderer 728 patienter — 364 1 hver
studiearm. Sikkerhedsanalyser er baseret pa sikkerhedspopulationen bestéende af alle patienter, der har
modtaget mindst én behandlingsdosis.

Population

Patienterne, som indgik i DRIVE-AHEAD, var over 18 ar, behandlingsnaive, havde hiv-RNA/ml > 1000 og
en glomerular filtrationsrate > 50 ml/min.

Tabel 2. Baselinekarakteristika af patienter i DRIVE-AHEAD

Intervention DOR/3TC/TDF EFV/ETC/TDF
(N =364) (N =364)
Alder, ar, median (IQR) 32 (18-70) 30 (18-69)
Kvinder, n (%) 59 (16 %) 53 (15 %)
Hvid, n (%) 177 (49 %) 170 (47 %)
Hispanic eller latino, n (%) 126 (35 %) 120 (33 %)
Hiv-RNA kopier, logio ¢/ml, median (IQR) 4,4 (2,4-6,1) 4,5 (2,6-6,4)
CD4-celletal, celler/pl, median (IQR) 414 (19-1399) 388 (19-1452)
- [}
CDA4-celletal, celler/pl > 200 n (%) 320 (88 %) 318 (87 %)
Tidligere aids diagnose, n (%) 46 (13 %) 53 (15 %)

IQR: interquartile range dvs. interkvartilafstanden, DOR: doravirin, 3TC: lamivudin, TDF: tenofovir disoproxil, EFV:

efavirenz, FTC: emtricitabin.

Fagudvalget finder, at der ikke er nogen betydende forskelle i baselinekarakteristika mellem
behandlingsarmene. Fagudvalget forventer ikke, at forskel i etnicitet mellem studiepopulationen og den
danske patientpopulation pavirker behandlingsregimernes effekt. Fagudvalget vurderer derfor, at resultaterne
i studiepopulationerne er overforbare til den danske population.

6.1.2 Resultater og vurdering

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,

folger nedenfor.
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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 [11-13]. Bade FDA og
EMA anbefaler at benytte andelen af patienter, der opnér og fortsat har viral suppression, til at male effekten
af antiretrovirale behandlingsregimer [11,12]. Effektmalet er jeevnfer FDA’s snapshotalgoritme opgjort som
andelen af patienter, der opnar hiv-RNA < 50 kopier/ml ved uge 48 [11].

Tabel 3. Vurdering af klinisk mervaerdi: andelen af patienter, der opnar plasma hiv-RNA < 50 kopier/ml iht. til
FDA’s snapshotanalyse efter 48 uger

Forhéndsdefineret grundlag for vurdering Resultater [95 % konfidensinterval]
Absolutte forskelle 5 procentpoint 3,5 procentpoint [-2,0; 9,0]

Stor mervaerdi Nedre konf.gr. > 1,33
Relative forskelle Vigtig mervardi Nedre konf.gr. > 1,11

Lille merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00

Ingen merveerdi Nedre konf.gr. < 1,00 | RR=1,04[0,98; 1,12]

Negativ mervaerdi | @vre konf.gr. < 1,00

Evidensens kvalitet Moderat

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pa de absolutte og relative verdier fra den endelige ansegning, som indgér i Medicinradets
vurdering. Medicinraddets metodehdndbog indeholder for nuvarende ikke retningslinjer for mervardikategorisering af
positive effektmal som dette, men ud fra vejledningen for negative effektmél kan grenserne for merveardi ved positive
effektmal udregnes. (fx er 1,33 den reciprokke verdi af 0,75).

Viral suppression i henhold til FDA’s snapshotalgoritme er generelt lavere end den observeret i dansk klinisk
praksis, hvor omkring 90 % af patienterne opnar respons med den nuvarende behandling. Dette kan muligvis
delvist skyldes, at studiet har en mere skerpet definition af svigt end 1 dansk praksis og darligere compliance
i den pégaeldende population.

Ved uge 48 er andelen af patienter, der opnar hiv-RNA < 50 kopier/ml 84,3 % (307/364) i gruppen behandlet
med doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil og 80,8 % (294/364) i gruppen behandlet med
efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil. Det vil sige, at flere patienter responderede pa behandlingen med
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil. Den absolutte effektforskel er 3,5 procentpoint og overstiger
dermed ikke den mindste klinisk relevante forskel pa 5 procentpoint.

Den relative effektforskel (relativ risiko (RR): 1,04 [0,98; 1,12]) indplacerer doravirin i kategorien for ingen
mervaerdi, da konfidensintervallets nedre granse er < 1,00.

Baseret pa det tilgeengelige data, vurderer fagudvalget, at doravirin i kombination med to NRTI’er har ingen
klinisk mervaerdi sammenlignet med efavirenz i kombination med to NRTIer, hvad angér viral suppression.

Viralt svigt (kritisk)

I protokollen eftersperger fagudvalget viralt svigt opgjort ved andel af patienter, der har hiv-RNA > 50
kopier/ml ved uge 48. Fagudvalget ensker effektmélet opgjort for per-protokolpopulationen, altsé for de
patienter, som har fiet malt hiv-RNA ved uge 48, og som fortsat er i behandling. I studiet er data ikke
opgjort pracist pa denne made. Fagudvalget vaelger derfor i stedet at tage udgangspunkt i opgerelsen for
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Protocol defined virological failure (PDVF) opgjort for FAS-populationen, da denne opgerelse kommer
teettest pa, hvad fagudvalget eftersperger i protokollen. PDVF inkluderer patienter, der ikke responderer pa
behandlingen (méalt ved hiv-RNA > 50 kopier/ml ved 48 uger eller hiv-RNA > 200 kopier/ml ved uge 24
eller 36), og patienter, der har rebound (malt ved hiv-RNA > 50 kopier/ml efter initialt respons med hiv-
RNA < 50 kopier/ml). Fagudvalget vurderer, at den forhdndsbestemte mindste klinisk relevante forskel ikke
skal justeres pa baggrund af ovenstaende.

Tabel 4. Vurdering af klinisk mervardi: andelen af patienter, der har hiv-RNA > 50 kopier/ml ved uge 48

Forhéndsdefineret grundlag for vurdering Resultater [95 % konfidensinterval]
Absolutte forskelle 3 procentpoint 2,2 procentpoint

Stor mervaerdi Ovre konf.gr. < 0,75
Relative forskelle Vigtig mervardi @vre konf.gr. < 0,90

Lille mervaerdi Ovre konf.gr. < 1,00

Ingen merveerdi Ovre konf.gr. > 1,00 RR =1,57[0,82; 3,02]

Negativ mervaerdi | Nedre konf.gr. > 1,00

Evidensens kvalitet Lav

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodeh&ndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pa de absolutte og relative verdier fra den endelige ansegning, som indgér i Medicinradets
vurdering.

Andelen af patienter, der oplever PDVF, er 6,0 % (22/364) i gruppen behandlet med
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil og 3,8 % (14/364) i gruppen behandlet med
efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil. Det vil sige, at flere patienter svigtede pa behandlingen med
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil. Den absolutte effektforskel er 2,2 procentpoint og overstiger
dermed ikke den mindste klinisk relevante forskel pa 3 procentpoint.

Den relative effektforskel (RR: 1,57 [0,82; 3,02]) indplacerer doravirin i kategorien for ingen klinisk
mervaerdi, da konfidensintervallets gvre granse er > 1,00.

Baseret pa det tilgeengelige data, vurderer fagudvalget, at doravirin i kombination med to NRTI’er har ingen
klinisk mervaerdi sammenlignet med efavirenz i kombination med to NRTI’er, hvad angar 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 enskede effektmélet opgjort som andelen af patienter, der har
udviklet resistens ved 48 uger. Ansgger har leveret data for bade genotypisk og fanotypisk resistens ved 48
uger.
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Tabel 5. Vurdering af klinisk mervardi: andelen af patienter, der har udviklet resistens ved 48 uger

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater [95 % konfidensinterval]
Absolutte forskelle 2 procentpoint -1,4 procentpoint

Stor mervaerdi Ovre konf.gr. < 0,75
Relative forskelle Vigtig mervardi @vre konf.gr. < 0,90

Lille mervaerdi Ovre konf.gr. < 1,00

Ingen mervaerdi Ovre konf.gr. > 1,00 RR =0,55[0,20; 1,46]

Negativ mervaerdi | Nedre konf.gr. > 1,00
Evidensens kvalitet Lav

Ferste kolonne indeholder de i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pa de absolutte og relative verdier fra den endelige ansegning, som indgér i Medicinradets
vurdering.

57 patienter i gruppen behandlet med doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil og 64 patienter i gruppen
behandlet med efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil opfyldte kriterierne for at blive testet for resistens.
Resultater for resistens er tilgengelige for 22 patienter i doravirin-armen og 23 patenter i efavirenz-armen.

I gruppen behandlet med doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil udviklede 1,6 % (6/364) bade genotypisk
og fenotypisk resistens, og i gruppen behandlet med efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil udviklede
3,0 % (11/364) bade genotypisk og faenotypisk resistens. Det vil sige, at faerre patienter udvikler resistens
med doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil. Den absolutte forskel mellem grupperne er -1,4 procentpoint
og overstiger dermed ikke den mindste klinisk relevante forskel pa 2 procentpoint.

De relative effektforskelle for resistens (0,55 [0,20; 1,46]) indplacerer doravirin i kategorien for ingen klinisk
mervaerdi, da konfidensintervallets gvre graense er > 1,00.

Baseret herpé vurderer fagudvalget, at doravirin i kombination med to NRTD’er har ingen klinisk mervaerdi
sammenlignet med efavirenz i kombination med to NRTI’er, hvad angér resistensudvikling.

Alvorlige bivirkninger (kritisk)

Tabel 6. Vurdering af klinisk mervardi: andelen af patienter med alvorlige bivirkninger

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater [95 % konfidensinterval]
Absolutte forskelle 2 procentpoint -0,8 procentpoint [-2,5; 0,5]

Stor mervaerdi Ovre konf.gr. < 0,75
Relative forskelle Vigtig mervaerdi @vre konf.gr. < 0,90

Lille mervaerdi Ovre konf.gr. < 1,00

Ingen mervaerdi @vre konf.gr. > 1,00 RR =0,25[0,03; 2,23]

Negativ mervaerdi | Nedre konf.gr. > 1,00
Evidensens kvalitet Lav
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Ferste kolonne indeholder de i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pa de absolutte og relative verdier fra den endelige ansegning, som indgér i Medicinradets
vurdering.

En ud af 364 patienter behandlet med doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil og fire ud af 364 patienter
behandlet med efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil oplever alvorlige bivirkninger. Det vil sige, at
feerre patienter oplever alvorlige bivirkninger med doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil. Den absolutte
forskel mellem grupperne er -0,8 procentpoint. Den absolutte effektforskel overstiger dermed ikke den
mindste klinisk relevante forskel pa 2 procentpoint.

Den relative effektforskel (RR: 0,25 [0,03; 2,23]) indplacerer doravirin i kategorien for ingen mervaerdi, da
konfidensintervallets gvre greense er > 1,00. Det brede konfidensinterval omkring punktestimatet er et
resultatet af, at der er fa hendelser i begge studiearme.

Baseret pa det tilgeengelige data vurderer fagudvalget, at doravirin i kombination med to NRTI’er har ingen
klinisk merveerdi sammenlignet med efavirenz i kombination med to NRTI’er, hvad angér alvorlige
bivirkninger.

Behandlingsophor pga. uonskede heendelser (vigtig)

Tabel 7. Vurdering af klinisk mervzerdi: andelen af patienter, der opherer behandling pga. uenskede haendelser
ved 48 uger

Forhéndsdefineret grundlag for vurdering Resultater [95 % konfidensinterval]
Absolutte forskelle 5 procentpoint -3,6 procentpoint [-6,9; -0,5]

Stor mervaerdi Ovre konf.gr. < 0,75
Relative forskelle Vigtig mervardi @vre konf.gr. < 0,90

Lille merveerdi Ovre konf.gr. < 1,00 RR =0,46 [0,23; 0,92]

Ingen merveerdi Ovre konf.gr. > 1,00

Negativ mervaerdi | Nedre konf.gr. > 1,00
Evidensens kvalitet Lav

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodeh&ndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data p& de absolutte og relative verdier fra den endelige ansegning, som indgér i Medicinrédets
vurdering.

I alt opherer 35 patienter med behandling, fordi de oplever ugnskede handelser, heraf 11 ud af 364 patienter
behandlet med doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil og 24 ud af 364 patienter behandlet med
efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil. Det vil sige, at faerre patienter opherer behandling med
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil. Den absolutte forskel mellem grupperne er -3,6 procentpoint og
overstiger dermed ikke den mindste klinisk relevante forskel pa 5 procentpoint.

De hyppigste arsager til behandlingsopher var udslet og centralnervesystem (CNS)-relaterede haendelser. 10
patienter behandlet med efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil stoppede pga. udslaet. Ni patienter
behandlet med efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil og fire patienter behandlet med
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil stoppede pga. CNS-relaterede haendelser.

Den relative effektforskel (RR: 0,46 [0,23; 0,92]) indplacerer doravirin i kategorien lille klinisk mervaerdi, da
konfidensintervallets gvre greense er < 1,00.
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Fagudvalget leegger vaegt pé, at punktestimatet for den relative forskel indikerer, at dobbelt s& mange
patienter i efavirenz-armen opherer behandling, og at forskellen er signifikant. Fagudvalget laegger ogsa
veegt pd, at der er fa haendelser, hvilket betyder, at det er sveert at opné en stor absolut forskel. Af disse
grunde legger fagudvalget storst vaegt pa det relative effektestimat og vurderer, at doravirin i kombination
med to NRTI’er har en lille klinisk mervaerdi sammenlignet med efavirenz i kombination med to NRTI’er.

Ikkealvorlige bivirkninger (vigtig)

Tabel 8. Vurdering af klinisk mervardi: andelen af patienter med ikkealvorlige bivirkninger

Forhéndsdefineret grundlag for vurdering Resultater [95 % konfidensinterval]
Absolutte forskelle 10 procentpoint -31,9 procentpoint [-38,6; -24,8]
Stor mervaerdi Ikke muligt
Relative forskelle Vigtig mervardi @vre konf.gr. < 0,80 RR = 0,49 [0,42; 0,59]
Lille mervaerdi Ovre konf.gr. < 0,90
Ingen merveerdi Ovre konf.gr. > 0,90
Negativ mervaerdi | Nedre konf.gr. > 1,00
Evidensens kvalitet Moderat

Ferste kolonne indeholder de i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data p& de absolutte og relative verdier fra den endelige ansegning, som indgér i Medicinrédets
vurdering.

Andelen af patienter, der oplever ikkealvorlige bivirkninger er 31,0 % (113/364) i gruppen behandlet med
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil og 62,9 % (229/364) i gruppen behandlet
efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil. Det vil sige, at feerre patienter far ikkealvorlige bivirkninger med
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil. Den absolutte forskel mellem grupperne er -31,9 procentpoint og
overstiger dermed den mindste klinisk relevante forskel p& 10 procentpoint.

Den relative effektforskel (RR: 0,49 [0,42; 0,59]) indplacerer doravirin i kategorien for vigtig merveerdi, da
konfidensintervallets gvre granse er < 0,80.

Det fremgar bade for de absolutte og relative effektestimater, at andelen af patienter, der oplever
ikkealvorlige bivirkninger halveres ved behandling med doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil
sammenlignet med efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil. Fagudvalget laegger veegt pa, at den absolutte
forskel er langt over den mindste klinisk relevante forskel, og det relative effektestimat indikerer vigtig
merverdi. Derfor vurderer fagudvalget, at doravirin i kombination med to NRTT er har en vigtig klinisk
mervaerdi sammenlignet med efavirenz i kombination med to NRTI’er, hvad angér ikkealvorlige
bivirkninger.

Kvalitativ vurdering af bivirkninger

Fagudvalget har bedt anseger om at beskrive legemidlernes bivirkningsprofil, og hvordan behandlingerne
pavirker patienternes knogletathed og lipidprofil. Anseger har ikke leveret information vedrerende
knogletaethed, da dette ikke er undersegt i de inkluderede studier. Effektmalet tildeles ikke en
merverdikategori.
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Bivirkninger

Generelt geelder det, at storstedelen af de rapporterede bivirkninger er ikkealvorlige bivirkninger. Da
behandlingen er livslang, finder fagudvalget dog, at ogsa ikkealvorlige bivirkninger er af stor betydning for
patienten.

I DRIVE-AHEAD-studiet er det angivet, at de hyppigste bivirkninger er kvalme, svimmelhed, unormale
dremme og udslet. Frekvenserne for patienter, der oplevede kvalme, var sammenlignelige (5 % vs. 7 %)
mellem de to studiearme. Frekvensen i doravirin-armen var lavere for svimmelhed (7 % vs. 32 %), unormale
dremme (5 % vs. 9 %) og udsleet (2 % vs. 9 %).

Produktresuméet for doravirin fremhaever kun kvalme og hovedpine som de hyppigste bivirkninger.
Produktresuméet for efavirenz fremheever udslat, svimmelhed, kvalme, hovedpine og traethed som de
hyppigste bivirkninger.

I DRIVE-AHEAD-studiet er praedefinerede neurologiske og psykiatriske ugnskede hendelser ogsa opgjort.
Modsat bivirkninger er det for uenskede haendelser ikke vurderet, om det er behandlingen, som er skyld i
handelsen. Der var signifikant flere patienter i efavirenz-armen, der oplevede svimmelhed, sgvnforstyrrelser
og @ndret sensorium. Der var derudover numerisk flere patienter i efavirenz-armen, der oplevede depression
og psykoser.

De rapporterede bivirkninger i studiet stemmer overens med fagudvalgets erfaringer med efavirenz.
Fagudvalget finder, at der er vaesentlige forskelle pa bivirkningsprofilerne, da bivirkningsdata tyder p4, at der
er mindsket forekomst af udslat og neuropsykiatriske haendelser ved behandling med doravirin.

Lipidprofil

Der var statistisk signifikant forskel mellem studicarmene i den gennemsnitlige endring af LDL og non-
HDL-kolesterol. Ved uge 48 var verdierne gennemsnitligt lidt lavere end ved baseline hos patienter
behandlet med doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil og gennemsnitligt hgjere end baseline for patienter
behandlet med efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil.

Patienter behandlet med doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil havde ogsa gennemsnitligt numerisk lavere
triglycerider og minimalt lavere total-kolesterol ved uge 48, mens patienter behandlet med
efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil gennemsnitligt havde numerisk hgjere triglycerider og total-
kolesterol ved 48 uger end ved baseline.

Den gennemsnitlige @ndring fra baseline i total-kolesterol/HDL-kolesterol ratio var -0,23 for gruppen
behandlet med doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil og -0,18 for gruppen behandlet med
efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil,

Fagudvalget finder, at gruppen behandlet med doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil har en bedre
lipidprofil end komparator-gruppen. Dog bemarker fagudvalget, at der ikke er vaesentlig forskel i total-
kolesterol/HDL-kolesterol ratio mellem grupperne.

Livskvalitet (vigtig)

Der findes ikke publiceret data for livskvalitet for doravirin i kombination med to NRTI’er. Fagudvalget
vurderer derfor, at doravirin i kombination med to NRTI’er har en ikkedokumenterbar klinisk merverdi
sammenlignet med efavirenz i kombination med to NRTDer, hvad angér livskvalitet.
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6.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for klinisk spergsmal 1 er samlet set vurderet som varende lav. Overvejelser vedrerende
evidensens kvalitet kan ses i bilag 2.

Evidensens kvalitet er nedgraderet pa baggrund af falgende GRADE-domener:

o Pa samtlige effektmal er der nedgraderet for inkonsistens, da der kun er data fra ét studie, hvorfor det
er usikkert, om studiet estimerer den sande storrelsesorden af effekten.

o Pa samtlige effektmal, med undtagelse af effektmalene viral suppression og ikkealvorlige
bivirkninger, er der nedgraderet for ungjagtighed, da konfidensintervallet krydser den kliniske
beslutningsgraense for at anbefale eller ¢j, eller kriteriet for optimal information size ikke er opfyldt

6.1.4 Konklusion for klinisk spgrgsmal 1

Fagudvalget vurderer, at doravirin i kombination med to NRTD’er til patienter med hiv-1-infektion giver en
lille klinisk merveerdi sammenlignet med efavirenz i kombination med to NRTDer (lav evidenskvalitet).

Fagudvalget finder, at den kliniske mervaerdi kan overfores til patienter, der skal skifte behandling, s laenge
de ikke har aktuel eller tidligere pavist resistens overfor NNRTI- eller NRTI-gruppen.

Nedenfor ses et overblik over den kliniske merverdi af doravirin i kombination med to NRTI’er for hvert
effektmal.

Effektmal Vigtighed Klinisk merveerdi Evidensens kvalitet
Viral suppression Kritisk Ingen Moderat

Viralt svigt Kritisk Ingen Lav
Resistensudvikling Kritisk Ingen Lav

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

Ikkealvorlige bivirkninger Vigtig Vigtig Moderat

Kvalitativ vurdering af bivirkninger | Vigtig - -

Livskvalitet Vigtig Ikkedokumenterbar -

Samlet vurdering Lille Lav

De eksisterende behandlinger til hiv-infektion har i kliniske studier vist hej effekt og fa bivirkninger, og
resultaterne for de kritiske effektmal kan derfor primaert bruges til at vurdere, om det nye legemiddel er
inferiort. Fagudvalget laegger veegt pa, at doravirin pa de kritiske effektmal ikke er dérligere end efavirenz.

Fagudvalget leegger i den samlede vurdering serlig veegt pa, at halvt sa mange patienter behandlet med
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil far ikkealvorlige bivirkninger. Fagudvalget finder, at dette er af stor
betydning for patienten, da behandlingen er livslang. Ikkealvorlige bivirkninger kan desuden fore til skift af
behandling. Fagudvalget leegger ogsa vaegt pa, at signifikant faerre patienter opherer behandling, nar de
behandles med doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil.

Samlet vurderer fagudvalget derfor, at doravirin i kombination med to NRTI’er giver en lille klinisk
mervaerdi sammenlignet med efavirenz 1 kombination med to NRTI’er. Fagudvalget har orienteret sig i data

Side 16 af 34



:"» Medicinradet

med 96 ugers opfelgning og finder, at data ved uge 48 og 96 umiddelbart viser samme tendens. Fagudvalget
bemaerker desuden, at forskellen mellem grupperne for effektmalet resistensudvikling ved uge 96 tangerer en
klinisk relevant forskel til fordel for doravirin, og at forskellen i behandlingsopher pa grund af uenskede
haendelser er storre end den mindste kliniske relevante forskel til fordel for doravirin. Fagudvalget formoder
dermed, at data med 96 ugers opfelgning vil give anledning til minimum samme merveerdi.

6.2 Konklusion klinisk spgrgsmal 2

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

Fagudvalget vurderer, at doravirin i kombination med to NRT’er til patienter med hiv-1-infektion giver en
ingen klinisk mervzerdi sammenlignet med darunavir/ritonavir i kombination med to NRT’er (lav
evidenskvalitet).

6.2.1 Gennemgang af studier

Karakteristika

DRIVE-FORWARD (NCT02275780) er et randomiseret, dobbeltblindet, kontrolleret fase 3-studie, der er
designet til at pavise klinisk sammenlignelighed (non-inferioritet med en graense pé -10 procentpoint) for det
primere effektmal. Studiet inkluderer patienter fra 125 centre i 15 lande.

Patienterne er randomiseret 1:1 til behandling med 100 mg doravirin eller 800 mg darunavir plus 100 mg
ritonavir i kombination med enten 300 mg tenofovir disoproxil og 200 mg emtricitabin eller 600 mg abacavir
og 300 mg lamivudin. Behandling gives én gang i degnet i op til 96 uger. Randomisering er stratificeret efter
antal hiv-RNA kopier per ml plasma og NRTI-kombination. I alt blev 769 patienter inkluderet, 385 allokeret
til behandling med doravirin og to NRTI’er og 384 allokeret til behandling med darunavir/ritonavir og to
NRTDer.

Studiets primere effektmal er andelen af patienter, der opnar plasma hiv-RNA < 50 kopier/ml ved 48 uger
defineret ved FDA’s snapshotalgoritme. Det primare effektmal blev madt.

Effektivitetsanalyser er udfert pa data fra FAS-populationen, hvilket inkluderer 766 patienter - 383 i hver
studiearm. Sikkerhedsanalyser er baseret pa sikkerhedspopulationen bestdende af alle patienter, der har
modtaget mindst én behandlingsdosis.

Population

Patienterne, som indgik i DRIVE-FORWARD, var over 18 ar, behandlingsnaive, havde hiv-RNA/ml > 1000
og en glomerular filtrationsrate > 50 ml/min.
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Tabel 9. Baselinekarakteristika af patienter i DRIVE-FORWARD

Intervention Doravirin regime Darunavir + ritonavir regime
(N =383) (N =383)
Alder, ar, median (IQR) 33 (27-41) 34 (27-43)
Kvinder, n (%) 64 (17 %) 57 (15 %)
Hvid, n (%) 280 (73 %) 280 (73 %)
hispanic/latino, n (%) 93 (24 %) 86 (22 %)
Hiv-RNA kopier, logio ¢/ml, median (IQR) 4,4 (4,0-4,9) 4,4 (4,0-4,8)
CD4-celletal, celler/pl, median (IQR) 410 (299-550) 393 (257-547)
- 0,
CDA4-celletal, celler/pl > 200 n (%) 341 (89 %) 316 (83 %)
Tidligere aids diagnose, n (%) 36 (9 %) 37 (10 %)

IQR: interquartile range dvs. interkvartilafstanden

Fagudvalget finder, at der ikke er nogen betydende forskelle i baselinekarakteristika mellem
behandlingsarmene. Fagudvalget forventer ikke, at forskel i etnicitet mellem patientgrupper pévirker
behandlingsregimernes effekt. Jf. opgerelse fra Statens Serum Institut er der ogsa en lidt sterre andel af
patienter med aids-definerende symptomer ved diagnose i den danske patientpopulation sammenlignet med
studiepopulationen [2,14] Der er tale om smé forskelle, og fagudvalget vurderer, at resultaterne i
studiepopulationerne er overferbare til den danske population.

6.2.2 Resultater og vurdering

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har preespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
folger 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 [11-13]. Bade FDA og
EMA anbefaler at benytte andelen af patienter, der opnér og fortsat har viral suppression, til at male effekten
af antiretrovirale behandlingsregimer [11,12]. Effektmalet er jevnfer FDA’s snapshotalgoritme opgjort som
andelen af patienter, der opnér hiv-RNA < 50 kopier/ml ved uge 48 [11].
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Tabel 10. Vurdering af klinisk mervzerdi: andelen af patienter, der opnir plasma hiv-RNA < 50 kopier/ml iht. til
FDA’s snapshotanalyse efter 48 uger

Forhéndsdefineret grundlag for vurdering Resultater [95 % konfidensinterval]
Absolutte forskelle 5 procentpoint 3,9 procentpoint [-1,6; 9,4]

Stor mervaerdi Nedre konf.gr. > 1,33
Relative forskelle Vigtig mervaerdi Nedre konf.gr. > 1,11

Lille merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00

Ingen mervaerdi Nedre konf.gr. < 1,00 | RR=1,05[0,98; 1,12]

Negativ mervaerdi | @vre konf.gr. < 1,00

Evidensens kvalitet Moderat

Ferste kolonne indeholder de i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vardier fra den endelige ansegning, som indgar i Medicinradets
vurdering. Medicinraddets metodehdndbog indeholder for nuvarende ikke retningslinjer for mervardikategorisering af
positive effektmal som dette, men ud fra vejledningen for negative effektméal kan grenserne for merveardi ved positive
effektmal udregnes (f.eks. er 1,33 den reciprokke verdi af 0,75).

Viral suppression i henhold til FDA’s snapshotalgoritme er generelt lavere end den observeret i dansk klinisk
praksis, hvor omkring 90 % af patienterne opnar respons med den nuvarende behandling. Dette kan muligvis
delvist skyldes, at studiet har en mere skerpet definition af svigt end 1 dansk praksis og dérligere compliance
i den pageeldende population.

Ved uge 48 er andelen af patienter, der opnar hiv-RNA < 50 kopier/ml, 84 % (321/383) i gruppen behandlet
med doravirin i kombination med to NRTT’er og 80 % (306/383) i gruppen behandlet med
darunavir/ritonavir i kombination to NRTI’er. Det vil sige, at flere patienter responderede pa behandlingen
med doravirin i kombination med to NRTI’er. Den absolutte effektforskel er 3,9 procentpoint og overstiger
dermed ikke den mindste klinisk relevante forskel pa 5 procentpoint.

Den relative effektforskel (relativ risiko (RR): 1,05 [0,98; 1,12]) indplacerer doravirin i kategorien for ingen
merverdi, da konfidensintervallets nedre granse er < 1,00.

Baseret pa det tilgeengelige data vurderer fagudvalget, at doravirin i kombination med to NRTI’er har ingen
klinisk merveerdi sammenlignet med darunavir/ritonavir i kombination med to NRTD’er, hvad angar viral
suppression.

Viralt svigt (kritisk)

I protokollen eftersperger fagudvalget viralt svigt opgjort ved andel af patienter, der har hiv-RNA > 50
kopier/ml ved uge 48. Fagudvalget ensker effektmalet opgjort for per-protokolpopulationen, altsa for de
patienter, som har fiet malt hiv-RNA ved uge 48, og som fortsat er i behandling. I studiet er data ikke
opgjort precis pa denne méde. I stedet tager fagudvalget udgangspunkt i opgerelsen for andelen af patienter i
FAS-populationen, der har faet mélt hiv-RNA ved 48 uger og har hiv-RNA > 50 kopier/ml. Fagudvalget
vurderer, at den forhandsbestemte mindste klinisk relevante forskel ikke skal justeres.
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Tabel 11. Vurdering af klinisk mervaerdi: andelen af patienter, der har hiv-RNA > 50 kopier/ml ved uge 48

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater [95 % konfidensinterval]
Absolutte forskelle 3 procentpoint -0,5 procentpoint

Stor mervaerdi Ovre konf.gr. < 0,75
Relative forskelle Vigtig mervaerdi @vre konf.gr. < 0,90

Lille mervaerdi Ovre konf.gr. < 1,00

Ingen mervaerdi Ovre konf.gr. > 1,00 RR =0,86[0,40; 1,83]

Negativ mervaerdi | Nedre konf.gr. > 1,00

Evidensens kvalitet Lav

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodehdndbogen preespecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pé de absolutte og relative vardier fra den endelige ansegning, som indgar i Medicinradets
vurdering.

Andelen af patienter, der oplever viralt svigt er 3,1 % (12/383) i gruppen behandlet med doravirin og to
NRTI’er og 3,7 % (14/383) i gruppen behandlet med darunavir/ritonavir og to NRTTer. Det vil sige, at faerre
patienter svigtede pa behandlingen med doravirin i kombination med to NRTI’er. Den absolutte effektforskel
er -0,5 procentpoint og overstiger dermed ikke den mindste klinisk relevante forskel pa 3 procentpoint.

Den relative effektforskel (RR: 0,86 [0,40; 1,83]) indplacerer doravirin i kategorien for ingen mervaerdi, da
konfidensintervallets gvre greense er > 1,00.

Baseret pa det tilgeengelige data vurderer fagudvalget, at doravirin i kombination med to NRTI’er har ingen
klinisk merverdi sammenlignet med darunavir/ritonavir i kombination med to NRTI’er, hvad angér
effektmalet 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 enskede effektmélet opgjort som andelen af patienter, der har
udviklet resistens ved 48 uger.

Resultater for resistens er tilgaengelig for i alt 15 patienter ud af 43 patienter med PDVF ved uge 48, heraf

7 patienter i gruppen behandlet med doravirin og to NRTT’er og 8 patienter i gruppen behandlet med
darunavir/ritonavir og to NRTI’er. Ingen patienter udviklede genotypisk og faenotypisk resistens.
Fagudvalget bemearker, at resultaterne for dette studie ikke stemmer overens med resultaterne fra DRIVE-
AHEAD-studiet, hvor 6 patienter i doravirin-gruppen udviklede resistens. Fagudvalget finder derfor, at der
er risiko for, at dette studie i mindre grad kan benyttes til at belyse risikoen for udvikling af resistens overfor
doravirin.

Pé den baggrund vurderer fagudvalget, at doravirin i kombination med to NRTI’er har en

ikkedokumenterbar klinisk merveardi sammenlignet med darunavir/ritonavir i kombination med to
NRTI’er, hvad angar resistensudvikling. Evidensens kvalitet er lav.
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Alvorlige bivirkninger (kritisk)

Tabel 12. Vurdering af klinisk mervaerdi: andelen af patienter med alvorlige bivirkninger

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater [95 % konfidensinterval]
Absolutte forskelle 2 procentpoint 0,0 procentpoint [-1,2; 1,2]

Stor merveerdi Ovre konf.gr. <0,75
Relative forskelle Vigtig merverdi @vre konf.gr. < 0,90

Lille merveerdi Ovre konf.gr. < 1,00

Ingen mervaerdi Ovre konf.gr. > 1,00 RR =1,00[0,06; 15,93]

Negativ mervaerdi | Nedre konf.gr. > 1,00

Evidensens kvalitet Lav

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodehdndbogen preespecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vardier fra den endelige ansegning, som indgar i Medicinradets
vurdering.

En ud af 383 patienter behandlet med doravirin og to NRTI’er og én ud af 383 patienter i gruppen behandlet
med darunavir plus ritonavir og to NRTI’er oplever alvorlige bivirkninger. Det svarer til en absolut forskel
pa 0,0 procentpoint og overstiger dermed ikke den mindste klinisk relevante forskel pa 2 procentpoint.

Den relative effektforskel (RR: 1,00 [0,06; 15,93]) indplacerer doravirin i kategorien for ingen merverdi, da
konfidensintervallets gvre greense er > 1,00. Det brede konfidensinterval omkring punktestimatet er et
resultatet af, at der er fa heendelser 1 begge studiearme.

Baseret pa det tilgeengelige data vurderer fagudvalget, at doravirin i kombination med to NRTI’er har ingen
klinisk merveerdi sammenlignet med darunavir/ritonavir i kombination med to NRTI’er, hvad angér alvorlige
bivirkninger.

Behandlingsophor pga. uonskede heendelser (vigtig)

Tabel 13. Vurdering af klinisk merveaerdi: andelen af patienter, der opherer behandling pga. uenskede hzendelser
ved 48 uger

Forhéndsdefineret grundlag for vurdering Resultater [95 % konfidensinterval]
Absolutte forskelle 5 procentpoint -1,6 procentpoint [-4; 0,6]

Stor mervaerdi Ovre konf.gr. < 0,75
Relative forskelle Vigtig mervardi @vre konf.gr. < 0,90

Lille mervaerdi Ovre konf.gr. < 1,00

Ingen merveaerdi Ovre konf.gr. > 1,00 RR =0,50[0,19; 1,32]

Negativ mervaerdi | Nedre konf.gr. > 1,00

Evidensens kvalitet Lav

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodeh&dndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data p& de absolutte og relative verdier fra den endelige ansegning, som indgér i Medicinrédets
vurdering.
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I alt opherer 18 patienter med behandling, fordi de oplever uenskede haendelser, heraf 6 ud af 383 patienter
behandlet med doravirin og to NRTI’er og 12 ud af 383 patienter behandlet med darunavir/ritonavir og to
NRTDer. Det svarer til en absolut forskel pa -1,6 procentpoint til fordel for doravirin og to NRTI’er. Den
absolutte effektforskel overstiger ikke den mindste klinisk relevante forskel pa 5 procentpoint.

Den relative effektforskel (RR: 0,50 [0,19; 1,32]) indplacerer doravirin i kategorien for ingen merveaerdi, da
konfidensintervallets gvre granse er > 1,00.

Baseret pa det tilgaeengelige data vurderer fagudvalget, at doravirin i kombination med to NRTI’er har ingen
klinisk merveerdi sammenlignet med darunavir/ritonavir i kombination med to NRTD’er, hvad angar
behandlingsopher pa grund af uenskede handelser.

Ikkealvorlige bivirkninger (vigtig)

Tabel 14. Vurdering af klinisk mervzaerdi: andelen af patienter med ikkealvorlige bivirkninger

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater [95 % konfidensinterval]
Absolutte forskelle 10 procentpoint -1,6 procentpoint [-8,1; 5,0]

Stor mervaerdi Ikke muligt
Relative forskelle Vigtig mervardi @vre konf.gr. < 0,80

Lille mervaerdi Ovre konf.gr. < 0,90

Ingen mervaerdi @vre konf.gr. > 0,90 RR=0,95[0,77; 1,17]

Negativ mervaerdi | Nedre konf.gr. > 1,00

Evidensens kvalitet Lav

Ferste kolonne indeholder de i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data p& de absolutte og relative verdier fra den endelige ansegning, som indgér i Medicinrédets
vurdering.

Andelen af patienter, der oplever ikkealvorlige bivirkninger er 30,5 % (117/383) i gruppen behandlet med
doravirin og to NRTT’er og 32,1 % (123/383) i gruppen behandlet darunavir/ritonavir og to NRTDer. Det

svarer til en absolut forskel pé -1,6 procentpoint til fordel for darunavir plus ritonavir og to NRT’er. Den
absolutte effektforskel overstiger ikke den mindste klinisk relevante forskel pa 10 procentpoint.

Den relative effektforskel (RR: 0,95 [0,77; 1,17]) indplacerer doravirin i kategorien for ingen merveaerdi, da
konfidensintervallets gvre greense er > 1,00.

Baseret pa det tilgeengelige data vurderer fagudvalget, at doravirin i kombination med to NRTI’er har ingen
klinisk merverdi sammenlignet med darunavir/ritonavir i kombination med to NRTI’er, hvad angér
ikkealvorlige bivirkninger.

Kvalitativ vurdering af bivirkninger

Fagudvalget har bedt anseger om at beskrive l&egemidlernes bivirkningsprofil, og hvordan behandlingerne
pavirker patienternes knogletathed og lipidprofil. Anseger har ikke leveret information vedrerende
knogletethed, da dette ikke er undersegt i de inkluderede studier. Effektmalet tildeles derfor ikke en
mervaerdikategori.
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Bivirkninger

Generelt geelder det, at storstedelen af de rapporterede bivirkninger er ikkealvorlige bivirkninger. Da
behandlingen er livslang, finder fagudvalget dog, at ogsa ikkealvorlige bivirkninger er af stor betydning for
patienten.

I studiet var de hyppigste bivirkninger diarré, kvalme og hovedpine. Frekvenserne var sammenlignelige for
patienter, der oplevede kvalme (7 % vs. 8 %) og hovedpine (6 % vs. 3 %). I doravirin-armen var der faerre
der oplevede diarré (5 % vs. 13 %) sammenlignet med darunavir/ritonavir.

Andelen af patienter, der fik udslat eller neuropsykiatriske bivirkninger var 6 % eller derunder og
sammenlignelig mellem de to studiearme.

Bivirkningsdata fra studiet stemmer overens med produktresuméerne for doravirin og darunavir. For
doravirin er de hyppigste bivirkninger kvalme og hovedpine. For darunavir er de hyppigste bivirkninger
diarré, kvalme, hovedpine og udslat.

Overordnet vurderer fagudvalget, at bivirkningsprofilerne er sammenlignelige bortset fra frekvensen af
kvalme.

Fagudvalget fremhaever, at der ikke var forskel mellem de to behandlingsarme i forhold til andelen af
patienter, der oplever ikkealvorlige bivirkninger. Data tyder dog pé, at diarré udger en sterre andel af
bivirkningerne hos patienter behandlet med darunavir, hvilket ma betyde, at der generelt er en lidt hgjere
forekomst af andre bivirkninger hos patienter behandlet med doravirin. P& baggrund af data fra studiet er det
ikke tydeligt, hvorvidt behandling med doravirin er forbundet med en bestemt type bivirkning.

Lipidprofil

Der var statistisk signifikant forskel mellem studicarmene i den gennemsnitlige endring af LDL og non-
HDL-kolesterol. Ved uge 48 var veerdierne gennemsnitligt lavere end ved baseline hos patienter behandlet
med doravirin og to NRTD’er og gennemsnitligt hgjere end baseline for patienter behandlet med
darunavir/ritonavir og to NRT er.

Patienter behandlet med doravirin og to NRTI’er havde ogsd gennemsnitligt numerisk lidt lavere
triglycerider og total-kolesterol ved uge 48, mens patienter behandlet med darunavir/ritonavir og to NRTer
gennemsnitligt havde numerisk hgjere triglycerider og total-kolesterol ved 48 uger end ved baseline.

Samlet set finder fagudvalget, at doravirin har en bedre lipidprofil end darunavir/ritonavir.

Livskvalitet (vigtig)

Der findes ikke publiceret data for livskvalitet for doravirin. Fagudvalget vurderer derfor, at doravirin i
kombination med to NRTI’er har en ikkedokumenterbar klinisk merveerdi sammenlignet med
darunavir/ritonavir i kombination med to NRTD’er, hvad angar livskvalitet.
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6.2.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for klinisk spergsmal 2 er samlet set vurderet som varende lav. Overvejelser vedrerende
evidensens kvalitet kan ses 1 bilag 2.

Evidensens kvalitet er nedgraderet pa baggrund af falgende GRADE-domener:

o Pa samtlige effektmal er der nedgraderet for inkonsistens, da der kun er data fra et studie, hvorfor det
er usikkert, om studiet estimerer den sande storrelsesorden af effekten.

o Pa samtlige effektmal, med undtagelse af effektmalet viral suppression, er der nedgraderet for
ungjagtighed, da konfidensintervallet krydser den kliniske beslutningsgranse for at anbefale eller ej,
eller kriteriet for optimal information size ikke er opfyldt.

6.2.4 Konklusion for klinisk spgrgsmal 2

Fagudvalget vurderer, at doravirin i kombination med to NRTD’er til patienter med hiv-1-infektion giver en
ingen klinisk mervzerdi sammenlignet med darunavir/ritonavir i kombination med to NRTT er (lav
evidenskvalitet).

Fagudvalget finder, at den kliniske mervaerdi kan overfores til patienter, der skal skifte behandling, s laenge
de ikke har aktuel eller tidligere pavist resistens overfor NNRTI- eller NRTI-gruppen.

Nedenfor ses et overblik over den kliniske merveerdi af doravirin i kombination med to NRTI’er for hvert
effektmal.

Effektmal Vigtighed Klinisk merveerdi Evidensens kvalitet
Viral suppression Kritisk Ingen Moderat

Viralt svigt Kritisk Ingen Lav
Resistensudvikling Kritisk Ikkedokumenterbar Lav

Alvorlige bivirkninger Kritisk Ingen lav
Behandlingsopher pga. AE Vigtig Ingen Lav

Ikkealvorlige bivirkninger Vigtig Ingen Lav

Kvalitativ vurdering af bivirkninger | Vigtig Ingen Lav

Livskvalitet Vigtig Ikkedokumenterbar -

Samlet vurdering Ingen Lav

De eksisterende behandlinger til hiv-infektion har i kliniske studier vist hej effekt og fa bivirkninger, og
resultaterne for de kritiske effektmal kan derfor primart bruges til at vurdere, om det nye leegemiddel er
inferiort. Fagudvalget laegger veegt pa, at doravirin pa de kritiske effektmal ikke er dérligere end
darunavir/ritonavir.

Fagudvalget legger derudover vaegt pa, at doravirin har ingen klinisk mervardi sammenlignet med
darunavir/ritonavir, hvad angar sikkerhed, og at bivirkningsprofilen for de to leegemidler er sammenlignelig.

Samlet vurderer fagudvalget derfor, at doravirin i kombination med to NRTI’er giver en ingen klinisk
mervaerdi sammenlignet med darunavir/ritonavir i kombination med to NRTI’er. Fagudvalget har orienteret
sig i data med 96 ugers opfalgning og finder, at data ved uge 48 og 96 umiddelbart viser samme tendens.
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Fagudvalget formoder dermed ikke, at data med 96 ugers opfelgning vil give anledning til en anden
konklusion.

7 Andre overvejelser

Nemhed for patienten

Doravirin kan béde tages som en kombinationstablet eller som enkeltstof. Dette er ogsa tilfeeldet for
komparatorerne. For behandlingsnaive patienter skal alle regimerne tages én gang dagligt.

Efavirenz ber tages uden mad og for sengetid. Dette kan pévirke nemhed for patienten. Doravirin kan tages
med eller uden mad.

Tabletten er relativt stor ligesom de allersterste af andre kombinationstabletter (Pifeltro er

19,00 mm x 9,50 mm, Delstrigo er 21,59 mm x 11,30 mm, Atripla er anfert i medicin.dk som 10 x 20 mm,
Efavirenz Teva 600 mg som 10,8 x 21,7, Rezolsta som 11,5 x 23 og Prezista 800 mg som 10,2 x 20,1).
Nogle patienter vil séledes pa den baggrund forventes at foretrakke en anden behandling.

Darunavir skal tages sammen med en booster, hvilket giver anledning til interaktioner med andre
leegemidler. Efavirenz inducerer CYP3A4- og CYP2B6-enzymer og har flere interaktioner end doravirin.

Praktiske forhold

Det er til fordel for darunavir, at der ikke skal tages hgjde for risikoen for transmitteret resistens, og risikoen
for udvikling af krydsresistens, som kan vere et problem for bade efavirenz og doravirin.

Leengden og meengden af observationstid

Da der er tale om livslang behandling, kan det kreeve lang opfelgningstid at & afdekket den fulde
bivirkningsprofil inklusive potentielle langtidsbivirkninger eller sjeeldne, men alvorlige bivirkninger.
Fagudvalget har orienteret sig i data, hvor patienterne har vaeret i behandling i 96 uger og finder overordnet,
at disse data ikke viser uventede eller nye bivirkninger ved behandling med doravirin.

8 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet
evidensniveau

Fagudvalget vurderer, at doravirin i kombination med to nukleosid- eller nukleotid-revers-
transkriptaseche&mmere til patienter med hiv-1-infektion giver en lille klinisk mervaerdi sammenlignet med
efavirenz i kombination med to nukleosid- eller nukleotid-revers-transkriptasechaemmere (lav
evidenskvalitet).

Fagudvalget vurderer, at doravirin i kombination med to nukleosid- eller nukleotid-revers-
transkriptasecha&mmere til patienter med hiv-1-infektion giver en ingen klinisk merverdi sammenlignet med
darunavir/ritonavir i kombination med to nukleosid- eller nukleotid-revers-transkriptasch@&mmere (lav
evidenskvalitet).
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9 Radets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at doravirin i kombination med to nukleosid- eller nukleotid-revers-
transkriptaseche&mmere til patienter med hiv-1-infektion giver en lille klinisk mervaerdi sammenlignet med
efavirenz i kombination med to nukleosid- eller nukleotid-revers-transkriptasechemmere (lav
evidenskvalitet).

Medicinradet vurderer, at doravirin i kombination med to nukleosid- eller nukleotid-revers-
transkriptasecha&mmere til patienter med hiv-1-infektion giver en ingen klinisk merverdi sammenlignet med
darunavir/ritonavir i kombination med to nukleosid- eller nukleotid-revers-transkriptasecheemmere (lav
evidenskvalitet).

10 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

RADS har senest oktober 2016 udarbejdet en behandlingsvejledning for behandling af patienter med hiv-1-
infektion (Baggrundsnotat for terapiomrade HIV/AIDS, oktober 2016).

Medicinradet har den 12. december 2018 besluttet, at der i 2019 skal udarbejdes en opdateret/ny
behandlingsvejledning for omréadet. Fagudvalget ensker at forholde sig til spergsmalet om, hvorvidt
doravirin kan ligestilles med andre leegemidler i forbindelse med udarbejdelse af den kommende
behandlingsvejledning, og det uanset om doravirin bliver anbefalet som mulig standardbehandling eller ej.
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12 Bilag 1: Sammenszetning af fagudvalg og kontaktinformation til

Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende hiv/aids

Formand

Indstillet af

Ann-Brit Eg Hansen
Overleege, klinisk lektor

Leegevidenskabelige Selskaber

Medlemmer Udpeget af
Christian Wejse Region Midtjylland
Afdelingsleege, lektor, ph.d.

Olav Ditlevsen Larsen Region Syddanmark
Overleege, ph.d.

Toke Barfoed Region Sjelland

Overleege, lektor

Jan Gerstoft
Professor, overlcege, dr.med.

Region Hovedstaden

Marianne Kjettrup-Jensen
Farmaceut

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Bjarne Orskov Lindhardt
Ledende overleege, klinisk lektor

Udpeget af formanden

Paul Thomsen
Patient/patientrepreesentant

Danske Patienter

Bent Hansen
Patient/patientrepreesentant

Danske Patienter

Medicinradets sekretariat

Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3.
2100 Kgbenhavn @

+4570 10 36 00

medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe

Ditte Marie Irwin-Clugston (projekt- og metodeansvarlig)

Thea Christensen (projektmedarbejder)

IIse Linde (koordinator)

Kirsten Holdt Henningsen (teamleder)
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13 Bilag 2: GRADE-evidensprofiler
13.1 Cochrane Risk of Bias

DRIVE-AHEAD

:"» Medicinradet

Bias Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation | Lav risiko for bias
(Selection bias)

Randomisering blev udfert ved anvendelse af
interaktivt stemmeresponssystem / integreret
webresponssystem (IVRS / IWRS).

Randomisering blev stratificeret efter antal hiv-RNA
kopier per ml plasma (< 100,000 eller > 100,000
kopier/mL) og kronisk hepatitis B og/eller C co-
infektion (ja/nej).

Allocation concealment Lav risiko for bias

(Selection bias)

Allokering blev udfert ved hjelp af IVRS / IWRS.

Blinding of participants and Lav risiko for bias
personnel

(Performance bias)

Blinding af patienter, investigator, sundhedspersonale i
studiet og studiesponsor er sikret. Blindingen er forsagt
holdt, ved at patienter i begge behandlingsarme har féet
aktiv behandling og matchende placebobehandling.

Blinding of outcome Lav risiko for bias
assessment

(Detection bias)

Blinding af patienter, investigator, sundhedspersonale i
studiet og studiesponsor er sikret. Blindingen er forsogt
holdt, ved at patienter har faet aktiv behandling og
matchende placebobehandling i begge
behandlingsarme.

Incomplete outcome data Lav risiko for bias

(Attrition bias)

Effektivitetsanalyser er udfert pa data fra Full Analysis
Set (FAS)-populationen.

Sikkerhedsanalyser er baseret pa
sikkerhedspopulationen bestdende af alle patienter, der
har modtaget mindst en dosis.

Antal deltagere med manglende data er balanceret pa
tveers af grupper og med lignende arsager til
manglende data.

Selective reporting Lav risiko for bias

(Reporting bias)

Protokol er tilgaengelig, og alle studiets
praspecificerede effektmal af interesse.

Other bias Lav risiko for bias
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Bias

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(Selection bias)

Lav risiko for bias

Randomisering blev udfert ved anvendelse af
interaktivt stemmeresponssystem / integreret
webresponssystem (IVRS / IWRS).

Randomisering blev stratificeret efter antal hiv-RNA
kopier per ml plasma (< 100,000 eller > 100,000
kopier/mL) og NRTI-kombination.

Allocation concealment
(Selection bias)

Lav risiko for bias

Allokering blev udfert ved hjelp af IVRS / IWRS.

Blinding of participants and
personnel
(Performance bias)

Lav risiko for bias

Blinding af patienter, investigator, sundhedspersonale i
studiet og studiesponsor er sikret. Blindingen er forsagt
holdt, ved at patienter i begge behandlingsarme har féet
aktiv behandling og matchende placebobehandling.

Blinding of outcome
assessment
(Detection bias)

Lav risiko for bias

Blinding af patienter, investigator, sundhedspersonale i
studiet og studiesponsor er sikret. Blindingen er forsogt
holdt, ved at patienter i begge behandlingsarme har faet
aktiv behandling og matchende placebobehandling.

Incomplete outcome data
(Attrition bias)

Lav risiko for bias

Effektivitetsanalyser blev udfert pé data fra Full
Analysis Set (FAS)-populationen.

Sikkerhedsanalyser er baseret pa
sikkerhedspopulationen bestdende af alle patienter, der
har modtaget mindst en dosis.

Antal deltagere med manglende data er balanceret pa
tveers af grupper og med lignende arsager til
manglende data.

Selective reporting
(Reporting bias)

Lav risiko for bias

Protokol er tilgaengelig, og alle studiets
praspecificerede effektmal af interesse.

Other bias

Lav risiko for bias
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13.2 GRADE-evaluering af evidenskvaliteten til vurdering af den kliniske mervaerdi af doravirin

Klinisk spgrgsmal 1
Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imorecision Other doravirin and | efavirenz and Relative Absolute
studies | design ¥ P considerations two NRTI's two NRTI's (95% CI) (95% CI)
Viral suppression (follow up: 48 weeks)
1 randomised | not serious | serious @ not serious not serious none 307/364 294/364 RR 1.04 32 more (1] @) CRITICAL
trials (84.3%) (80.8%) (0.98t0 1.12) | per1.000 MODERATE
(from 16
fewer to
97 more)
Viralt svigt (PDVF) (follow up: 48 weeks)
1 randomised | not serious | serious 2 not serious | serious ® none 221363 (6.1%) | 14/364 (3.8%) RR 1.57 22 more o000 CRITICAL
trials (0.82103.02) | per1.000 LOw
(from 7
fewer to
78 more)
Resistensudvikling (follow up: 48 weeks)
1 randomised | not serious | serious 2 not serious | serious ® none 6/364 (1.6%) | 11/364 (3.0%) RR 0.55 14 fewer 000 CRITICAL
trials (0.20t0 1.46) | per 1.000 LOw
(from 14
more to 24
fewer)

Alvorlige bivirkninger (follow up: 48 weeks)
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imorecision Other doravirin and | efavirenz and Relative Absolute
studies | design ¥ P considerations two NRTI's two NRTI's (95% CI) (95% CI)
1 randomised | not serious | serious 2 not serious | serious ® none 1/364 (0.3%) 4/364 (1.1%) RR0.25 8 fewer o000 IMPORTANT
trials (0.03t02.23) | per1.000 Low
(from 11
fewer to
14 more)
Behandlingsopher pga. ugnskede heaendelser (follow up: 48 weeks)
1 randomised | not serious | serious 2 not serious | serious © none 11/364 (3.0%) | 24/364 (6.6%) RR 0.46 36 fewer 000 IMPORTANT
trials (0.23t00.92) | per1.000 Low
(from 5
fewer to
51 fewer)
Ikkealvorlige bivirkninger (follow up: 48 weeks)
1 randomised | not serious | serious @ not serious | not serious | none 113/364 229/364 RR 0.49 321 fewer (1] @) IMPORTANT
trials (31.0%) (62.9%) (04210 0.59) | per1.000 MODERATE
(from 258
fewer to
365 fewer)

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations

a. Der nedgraderes, da der kun er et studie, og det derfor er usikkert, om dette estimerer starrelsesordenen pa effekten korrekt.

b. Der nedgraderes, da Cl krydser den kliniske beslutningsgraense for at anbefale eller ej.

c. Cl krydser ikke den kliniske beslutningsgraense for at anbefale eller ej, men der nedgraderes, da kriteriet for OIS ikke er opfyldt.
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Klinisk sp@rgsmdl 2
Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imorecision Other doravirin and | darunavir/ritonavir Relative Absolute
studies design y P considerations two NRTI's and two NRTI's (95% CI) (95% CI)
Viral suppression (follow up: 48 weeks)
1 randomised | not serious | serious 2 not serious | not serious | none 321/383 306/383 (79.9%) RR 1.05 40 more o000 CRITICAL
trials (83.8%) (0.98t01.12) | per1.000 MODERATE
(from 16
fewer to
96 more)
Viralt svigt (follow up: 48 weeks)
1 randomised | not serious | serious 2 not serious | serious ® none 12/383 (3.1%) 14/383 (3.7%) RR 0.86 5 fewer 1100 CRITICAL
trials (0.40t0 1.83) | per1.000 Low
(from 22
fewer to
30 more)
Resistensudvikling (follow up: 48 weeks)
1 randomised | not serious | serious 2 not serious | serious ® none 0/383 (0.0%) 0/383 (0.0%) OR 1.0000 0 fewer 1100 CRITICAL
trials (0.0198 to per 1.000 LOW
50.5300) (from 0
fewer to 0
fewer)

Alvorlige bivirkninger (follow up: 48 weeks)

Side 33 af 34




:"» Medicinradet

Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imorecision Other doravirin and | darunavir/ritonavir Relative Absolute
studies | design y P considerations two NRTI's and two NRTI's (95% CI) (95% ClI)
1 randomised | not serious | serious 2 not serious | serious ® none 1/383 (0.3%) 1/383 (0.3%) RR1.00 0 fewer 1100 IMPORTANT
trials (0.06 to 15.93) | per 1.000 Low
(from 2
fewer to
39 more)
Behandlingsopher pga. ugnskede heaendelser (follow up: 48 weeks)
1 randomised | not serious | serious @ not serious | serious ® none 6/383 (1.6%) 12/383 (3.1%) RR0.50 16 fewer 1100 IMPORTANT
trials (0.19t01.32) | per1.000 Low
(from 10
more to
25 fewer)
Ikkealvorlige bivirkninger (follow up: 48 weeks)
1 randomised | not serious | serious @ not serious | serious b none 117/383 123/383 (32.1%) RR 0.95 16 fewer =10l0) IMPORTANT
trials (30.5%) (0.77t0 1.17) | per 1.000 LOw
(from 55
more to
74 fewer)

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

Explanations

a. Der nedgraderes, da der kun er et studie, og det derfor er usikkert, om dette estimerer starrelsesordenen pa effekten korrekt.

b. Der nedgraderes, da Cl krydser den kliniske beslutningsgraense for at anbefale eller ej
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