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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Doravirina

Nome do medicamento: Pifeltro

Apresentagdo: Frasco — 30 unidades, comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg, n.2 registo

5763818

Titular da AIM: Merck Sharp & Dohme B.V.

SUMARIO DA AVALIACAQ

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Pifeltro (Doravirina) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacdo terapéutica: Pifeltro estd indicado, em associagcdo com outros medicamentos
antirretroviricos, para o tratamento de adultos infetados pelo VIH-1 sem evidéncia prévia ou presente

de resisténcia a classe NNRTI.

Concluiu-se que existe prova de comparabilidade da doravirina num regime de TARV com darunavir +
ritonavir, em doentes adultos com infe¢do VIH1, com > 1000 cépias de VIH1/ml, naives de terapéutica,

sem resisténcia a classe NNRTI.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo de tratamento com o medicamento em avaliagdo é inferior, em 10 % em relagdo ao custo de

tratamento com a alternativa comparadora.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A introducdo dos regimes terapéuticos combinados de alta poténcia designados por terapéutica
antirretrovirica combinada (TARc - combinacdo de 3 ARVs de pelo menos duas classes diferentes)
conduziu a uma reducdo significativa da morbilidade e mortalidade relacionadas com o VIH e a um alto
ratio custo/efetividade na intervencdo médica. O nimero crescente de ARVs tornou a obtencdo da
supressdo viroldgica num objetivo atingivel na maioria dos doentes, sendo que a reduc¢do da carga virica
abaixo do limite de detecdo ocorre geralmente nas primeiras 12 a 24 semanas apods o inicio do
tratamento. Sdo considerados preditores de sucesso virolégico: Virémia basal baixa; TARc de elevada

poténcia; excelente adesdo a TARc; tolerabilidade e conveniéncia da TARc.

A publicacdo, em 2015, de dois grandes ensaios clinicos aleatorizados, o ensaio START e o ensaio
TEMPRANO, apds ambos os ensaios terem demonstrado uma reducdo de cerca de 50% na morbilidade
e mortalidade entre doentes com infecdo crénica por VIH com uma contagem de linfécitos T CD4+ >500
células/ul, aleatorizados para iniciarem logo a TARV ou para diferimento da mesma. Assim, passou a ser
consensual, nas diversas recomendacdes terapéuticas existentes, que a TARV deve ser disponibilizada

a todas as pessoas infetadas por VIH, independentemente do valor da contagem de linfocitos T CD4+.

No final de 2017, contavam-se no mundo cerca de 36,9 milhGes de pessoas infetadas pelo VIH/Sida, das
quais 35,1 milhdes eram adultos e 1,8 milhdes de criangas com menos de 15 anos. No que diz respeito
aos adultos, o nimero de homens e mulheres infetados é muito semelhante. O nimero de novos casos

identificados nesse ano foi estimado em 1,8 milhdes e morreram cerca de 1 milhdo de pessoas por SIDA.

Em Portugal, de acordo com o Relatdrio do Programa Nacional para a Infegdo VIH, SIDA e tuberculose.
DGS, Lisboa, 2017/maio estimava-se em 44.000 o nimero de doentes com infe¢do VIH, vivos. Até 15 de
abril de 2018, foram notificados cumulativamente, em Portugal, 57.574 casos de infecdo por VIH em
que o diagndstico ocorreu até final de 2017. Destes, 22.028 atingiram o estadio SIDA até final desse ano
e para 14.500 foi notificado ébito ocorrido no mesmo periodo. A incidéncia de casos nos ultimos anos
variou entre 8 a 10/100.000 habitantes (800 a 1000 novos doentes/ano). Em 2017 foram diagnosticados
886 novos casos de infegdo por VIH (8,6 casos por 100.000 habitantes). Os novos diagndsticos

ocorreram maioritariamente em homens (71,4%), correspondendo a uma razdo homem/mulher de 2,5.
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No que se refere ao estadio clinico na primeira avaliagdo, 68,0% dos casos encontravam-se

assintomaticos e 16,0% apresentavam uma doenca indicadora de SIDA.

Nos ultimos anos, com a introducdo da TARV, foi possivel transformar a histéria natural desta infecao
de uma doenca rapidamente fatal, para uma doenca crdonica com sobrevida e longevidade semelhantes
a doindividuo ndo infetado. Em Portugal, de acordo com dados do registo nacional SI.VIDA encontram-

se em seguimento hospitalar 34.391 doentes 31.304 sob tratamento (91%).

A infecdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) mantém-se um importante problema de saude
publica na Europa e em Portugal. A mortalidade associada ao VIH tem vindo progressivamente a
diminuir, de forma mais acentuada nos ultimos 10 anos (2008-2017). Sendo certo que, em nUmeros
absolutos, a infecdo por VIH ndo apresenta o impacto de outras patologias, nomeadamente as “doencas
do aparelho circulatorio”, as “doencas do aparelho respiratério” ou os “tumores malignos”, a analise
dos anos de vida potenciais perdidos continua a evidenciar o impacto significativo que esta patologia
apresenta na sociedade portuguesa, atenuado pela evolucdo francamente favoravel, nomeadamente

do valor percentual de anos de vida ganhos entre 2009 e 2013 (cerca de 50%).

Alguns aspetos da infecdo por VIH ainda ndo sdo completamente controldveis. Por exemplo, a
inflamacdo cronica residual parece ter um papel importante na maior ocorréncia de comorbilidades e
um risco aumentado de surgimento de tumores. Do ponto de vista da sociedade, a doenca acarreta um

custo muito significativo para os sistemas de saude, desafiando a sua sustentabilidade.

Os objetivos da TARc sdo reduzir a morbilidade e a mortalidade associadas a infecdo por VIH, preservar
o estado de saude, a autonomia e a qualidade de vida dos doentes, restaurar e preservar a funcado
imunitdria, maximizar a supressao duradoura e sustentada da replicacdo de VIH e prevenir a transmissdo
de VIH. Mesmo com uma carga viral indetetavel, a TARc ndo restaura completamente a saude. A
transformacdo da infecdo VIH numa doenca crdnica apresenta novos desafios para o tratamento e
cuidados, os quais giram em torno do risco acumulado de comorbilidades associadas ao envelhecimento
com VIH, aos efeitos do tratamento de longo termo e a qualidade de vida. As comorbilidades ndo SIDA
associadas ao VIH incluem DCV, doencas metabdlicas (diabetes, dislipidemia), doenca hepatica e renal,
malignidade, osteoporose e uma variedade de distUrbios neuropsiquiatricos, qualquer um dos quais

capaz de reduzir a qualidade de vida relacionada com a saude. O impacto das comorbilidades e doencas
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relacionadas com a SIDA é exacerbado quando a infecdo é detetada tardiamente condicionando um

pior prognostico.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

A doravirina é um inibidor n3o nucleosideo da transcriptase reversa do VIH-1. E uma piridinona que
inibe a replicacdo do VIH-1 por bloqueio ndo competitivo da transcriptase reversa (TR) doVIH-1. A
doravirina ndo inibe as ADN polimerases celulares humanas a, R e ADN polimerase mitocondrial y. A
dose recomendada é um comprimido de 100 mg tomado por via oral uma vez por dia, com ou sem

alimentos.

A inclusdo de dois N(t)ITR num regime TARc juntamente com um NNITR, um IP/r ou um ITI continua a
ser recomendada. Estas combinagdes parecem ter eficacia viroldgica compardavel, devendo entdo a
escolha ser feita tendo em conta a tolerabilidade, a conveniéncia, a toxicidade a curto e longo prazo, a
experiéncia clinica na associacdo de outros farmacos ao regime, o perfil de mutacdes de resisténcias, as

alternativas possiveis no caso de insucesso terapéutico.

As recomendacdes terapéuticas mais recentes europeias (EACS 2018) e norma nacional (DGS 2017)
indicam a rilpivirina como 12 opc¢do da classe, no caso de uso em 12 linha de regime contendo NNITR.
Esta opcdo fica, no entanto, restrita a doentes com carga virica inferior a 100.000 cépias/ml e CD4 >

200/mmc.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

A Tabela 1 mostra as subpopulacdes e os comparadores selecionados para avaliagdo de doravirina.

Tabela 1 —Subpopulagdes e comparadores selecionados

Indicagdo/subpopulagdo Intervencgao Comparadores
1 | Adultos infetados com o VIH- TARV contendo TARV contendo NNITR ou
1 sem evidéncia prévia de doravirina inibidor da integrasse ou
resisténcia a classe dos inibidor da protease

NNRTI, em associagdo com
outros antirretroviricos
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2.
Classificaram-se estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes, mas ndo
criticos”.

Tabela 2 — Medidas de Avaliagao

Medidas de avaliagdo Classificagdo da importancia das
medidas

Medidas de eficacia

Supressdo viroldgica VIH-1 RNA <50 cépias/mL Critico

Contagem de linfocitos T-Cd4 Importante

Aparecimento de mutacdes de resisténcia Importante

antirretrovirica

Qualidade de vida Critico
Aparecimento de infecGes oportunistas Critico
Mortalidade Critico
Medidas de Seguran¢a

ReacGes adversas grau 3 e 4 Critico
ReacGes adversas Importante
Interrupcdo do tratamento por toxicidade Critico

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudo DRIVE-FORWARD ¥

Estudo de fase 3 multicéntrico, duplamente cego, aleatorizado, controlado por comparador ativo que
avaliou a eficacia e seguranca de doravirina 100 mg uma vez ao dia versus darunavir 800 mg uma vez
ao dia mais ritonavir 100 mg uma vez ao dia, cada um em associacdo com tenofovir/emtricitabina ou

abacavir/emtricitabina em doentes infetados por VIH-1 naives.
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Critérios de inclusdo e excluséo
A tabela 3 mostra os critérios de inclusdo e de exclusdo do estudo.

Tabela 3 — Critérios de inclusdo e de exclusdo do estudo

= z18anosdeidade

=  Consentimento informado aceite

= ARNVIH-1 21000 copias/ml

=  Naive para o tratamento

=  Fosfatase alcalina 3,0 x limite superior normal

=  Aspartato aminotransferase (AST) and alanina aminotransferase (ALT) 5,0 x limite superior normal
= (learence da creatinina 250 ml/min de acordo com a equag3o Cockcroft-Gault

= (Clinicamente estavel e livre de infegdo

=  Baixa probabilidade de engravidar (a propria ou a companheira).

= Histdria, doenga atual, terapéutica ou resultados laboratoriais anormais que possam interferir com o estudo
= Usode drogas ilicitas ou histéria recente de abuso de drogas ou dlcool

=  Tratamento prévio com outro anti-virico com atividade vs. VIH-1

=  Resisténcia documentada aos farmacos em estudo

= Participante em outro estudo

= Utilizagdo de terap@utica imunossupressora sistémica

= Utilizagdo de medicacio ndo autorizada

= Sensibilidade ou contra-indicacBo ao farmaco em estudo ou aos seus componentes

=  Hepatite aguda em curso

=  Gravidez, amamenta¢io ou probabilidade de engravidar durante o periodo do estudo
= Expectativa de doagio de dwulos ou esperma durante o periodo do estudo.

= Ter um familiar direto envolvido no estudo
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Desenho do estudo

A figura 1 mostra o desenho do estudo.

Screening begins Open label
extension
v ¥
| W-6.5 [WO W2 W4 W8 W16 |W24 W36 |W48 |WED |W72 |W84 |W9I6 | W93
Group 1 | - FIFELTRO™ + TRUWADAT™ or EPZICOM™/KIVEXA™ 14-Days
N=383 Follow-up
Y
Group2 . Darunavir 800 mg/Ritonavir 100 mg q.d. + TRUVADA™ or EFZICONM™ fKIVEXA™ 14-Days
MN=383 Follow-Up
Primary
Analysis Tima

Paint

Early Discontinuation and/or Virologic Failure Confirmation Visits if Applicable!

Wirologic failure or relapse is confirmed with 2 consecutive measurements of HIV-1-RNA at least one week apart

Figura 1 — Desenho do estudo

A aleatorizacdo foi implementada usando um sistema interativo de resposta de voz. Os doentes foram
estratificados por dois fatores: nivel de ARN VIH-1 no screening (< ou >100.000 cépias/ml) e terapéutica
de base de NITR (FTC/TDF ou ABC/3TC) conforme selecionado pelo investigador. Os doentes foram

aleatorizados em cada um dos quatro quadrantes na proporcdo de 1:1.

Ndo foi permitida qualquer modificacdo da dose de doravirina, DRV, RTV ou ABC/3TC durante o ensaio.
Foi recomendado um intervalo de ajuste de dose para FTC/TDF de 1 comprimido a cada 48 horas para
doentes com CrCl de 30-49 ml/min. Foi recomendada a descontinuagdo da terapéutica com FTC/TDF

em doentes com CrCl de <30 ml/min.

A guebra da ocultacdo apenas ocorreu no final das 96 semanas, estando o estudo completo e a base de

dados fechada.
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Outcomes de eficdcia e seguranca

A tabela 4 identifica os endpoints do ensaio clinico. O endpoint primario de eficacia foi a proporcdo de

individuos com ARN VIH-1 plasmatico <50 copias/ml na semana 48.

Tabela 4 — Outcomes avaliados no estudo

=  Proporgdo de doentes que atingiram ARN VIH-1 plasmatico <30 copias/ml na semana 48

= Proporgdo de doentes que atingiram ARN VIH-1 plasmatico <50 copias/ml na semana 96
= \ariagdo em relagdo ao basal na contagem de linfdcitos TCD4* na semana 48 e 36
=  Proporgdo de doentes que atingiram ARN VIH-1 plasmatico <40 copias/ml nas semanas 48 e 96

=  Proporgdo de doentes que atingiram ARN VIH-1 plasmatico <200 copias/ml nas semanas 48 e 96
= TLOVR

= PDVF

=  Resisténcia a antiviricos

= Variagdo em relagdo 3 baseline de colesterol LDL-C e ndo-HDL em jejum na semana 48

= Variagdo em relagdo ao basal do colesterol total, triglicéridos e colesterol na semana 48

= Percentagem de doentes que mudaram de antidislipidémicos

= Categorias amplas de EA: percentagem de individuos com qualquer EA, EA relacionados com farmacos, EA graves, EA
graves relacionados com farmacos, descontinuagGes por EA

=  Tempo até descontinuagdo do estudo por EA

= EA especificos com incidéncia 24 doentes em qualguer brago de tratamento

= Limites pré-definidos de mudanga nos pardmetros laboratoriais com incidéncia= 4 doentes em qualquer brago de
tratamento

= EA especificos e limites pré-definidos de mudanga nos pardmetros laboratoriais com incidéncia <4 doentes em ambaos
os bragos de tratamento

= ariagdo em relagdo ao basal nos pardmetros laboratoriais e sinais vitais

PDVF — insucesso virico definido por protocolo; TLOVR - tempo para perda da resposta virica

Andlise estatistica

O ensaio teve um poder de 90% para demonstrar a hipdtese primaria de que a doravirina ndo é inferior
a DRV/r (cada um em associacdo com FTC/TDF ou ABC/3TC). A poténcia foi calculada com um nivel alfa
unilateral de 2,5% medido pela proporcdo de doentes que alcancaram ARN VIH-1 <40 cépias/ml na
semana 48. A andlise de poténcia supds uma taxa de resposta real de 80% na semana 48 para ambos

0s bragos usando a abordagem FDA snapshot.
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A ndo inferioridade de doravirina em relacdo a DRV/r (cada um em associacdo com FTC/TDF ou
ABC/3TC) foi definida por uma margem de 10 pontos percentuais. Essa margem é consistente com as
recomendac¢des regulamentares. Dada a margem de ndo-inferioridade de 10%, as taxas de resposta
assumidas e o tamanho da amostra, a ndo inferioridade pdde ser observada quando a diferenca nas

taxas de resposta (doravirina menos DRV/r) foi >0.

Fluxo de doentes

A figura 2 mostra o fluxo de doentes no estudo.

[ Registo Avaliado como elegivel

Excluidos [n=258)
= N3o cumpriram os critérios de
inclusdo (n=252)
= N3o participaram (n=2})
= Perdidos no follow-up (n=2)

= Morte (n=1)
Aleatorizados (n=769)
v
| Alocacio
h 4 h 4
Alocados para DOR + 2 NITRs (n=385) Alocados para DR-Vfr * NItRs (n=384)
= Receberam a intervencio alocada (n=383) - gg;?beram aintervengdo alocada (n=
= N3o receberam aintervencdo alocada por - . -
4 " = = N3o receberam a intervencio alocada por
perda no follow-up (n=2) perda no follow-up (n=1)
[ Follow-Up ]
Y A4
Intervengdo descontinuada (n=56) Intervencédo descontinuada (n=71)
= EA(n=4) = EA(n=12)
= Morte (n=1) = Morte (n=0)
= Ineficicia (n=12) = Ineficdcia (n=14)
= Perda no follow-up (n=17) =  Perda no follow-up (n=13)
= Nio compliance (n=7) = Ndo compliance (n=4)
= Descontinuagdo pelo individuo (n=10) = Descontinuagdo pelo individuo (n=13)
=  Qutre (n=5) = Qutro (n=9)
[ Andlise ]
Analisados (n=383) Analisados (n=383)
= Excluidos da analise por ndo receberem = Excluidos da analise por ndo receberem
qualquer medicagdo (n=2) qualquer madicagdo (n=1)

Figura 2 — Fluxo de doentes no estudo
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Caracteristicas basais

A tabela 5 mostra as caracteristicas basais dos doentes no estudo

Tabela 5 — Caracteristicas basais dos doentes

Género, n (%)

Masculino 319 (83,3) 326 (85,1) 645 (84,2)
Feminino 64 (16,7) 57(14,9) 121(15,8)
Raca n (%)

indio Americano ou nativo do Alasca 3(0,8) 3(0,8) 6(0,8)
Asitico 7(1,8) 7(1,8) 14(1,8)
Negro ou Afro-americano 86 (22,5) 88(23,0) 174 (22,7)
Miiltiplo &(1,6) 2{0,5) 5(1,0)
Havaiano nativo ou de outra ilha do Pacifico 1({0,3) 2(0,5) 3(04)
Branco 280 (73,1) 280 (71,3) 560 (73,1)
Em falta 0{0,0) 1(0,3) 1(0,1)
Etnia n (%)

Hispanico ou latino 93 (24,3) 86(22,5) 179 (23,4)
Nio hispdnico ou latine 284 (74,2) 290(75,7) 574 (74,9)
Desconhecida 6(1,6) 7(18) 13(.,7)
Regido n (%)

Africa 23 (6,0 22(5,7) 45 (5,9)
AsiafPacifico 12(3,1) 3{0,8) 15(2,0)
Europa 170 (44,4) 179 (46,7) 349 (45,6)
América Latina 38(9,9) 33(8,6) 71(9,3)
América do Norte 140 (36,6) 146 (38,1) 286 (37,3)
Idade (anos)

18364 381(99,5) 379 (99,0) 760 (99,2)
265 2(0,5) 4(1,0) 6(0,8)
Média (DP) 34,8(10,5) 35,7 (10,7) 35.2 (10,6)
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Mediana [min, max) | 33,0 (18,68) | 34,0(18, 63) | 33,0 (18, 69)
Contagem basal de linfocitos TCD4* (células/mm?)
NE 383 383 766)
Média (DP) 432,6 (208,4) 411,5 (229,6) 422,2 (219,4)
Mediana (min, max) 410,0 (19, 1822) 393,0 (19, 1303) 403,0 (19, 1822)
Contagem basal de linfocitos TCD4* n (%)
<50 células/mm? 6(1,6) 19(5,0) 25(3,3)
=50 células/mm? e <200 células/mm? 36(9,4) 48 (12,5) 84 (11,0)
=200 células/mm? 341 (83,0) 316(82,5) 657 (85,8)
ARN VIH-1 plasmatico basal (logyp copias/ml)
N* 383 382 765
Média (DP) 4,4(0,7) 4,4(0,7) 4,4(0,7)
Mediana (min, max) 4,4(2,0,64) 4,4 (2.4, 6,5) 4,4(2,0, 6,5)
ARN VIH-1 plasmatico basal (copias/ml)
N* 383 382 765
Média geométrica 26.917,6 26.630,5 26.773,8
Mediana (min, max) 27.073,0 27.357,0 27.073,0
(105, 2776658) (235, 3272236) (105, 3272236)
ARN VIH-1 plasmatico basal n (%)
<100.000 copias/ml 300 (78,3) 308 (30,4) 608 (79,4)
=100.000 copias/ml 83(21,7) 74(19,3) 157 (20,5)
Em falta 0(0,0) 1(0,3) 1{0,1)
<500.000 copias/mi 366 (95,6) 370(96,6) 736 (96,1)
>500.000 copias/mi 17(4,4) 12(3,1) 29(3,8)
Em falta 0(0,0) 1(0,3) 1{0,1)
Historia de SIDA n (%)
Sim 36(9,4) 37(9,7) 731(9,5)
Nio 347 (30,6) 346 (90,3) 693 (30,5)
Estratificacdo n (%)
ARN VIH £100.000 290(75,7) 289 (75,5) 579 (75,6)
ARN VIH >100.000 93 (24,3) 94 (24,5) 187 (24,4)
FTC/TDF 333 (86,9) 335 (87,5) 668 (87,2)
ABC/3TC 50(13,1) 48(12,5) 98 (12,8)
Estado basal de hepatite®
Positivo para Hepatite B efou C 11(2,9) 18 (4,7) 29(3,8)
Positivo para Hepatite B 4(1,0) 12(3,1) 16(2,1)
Positivo para Hepatite C 7(1,8) 5(1,8) 13(L,7)
Negativo para Hepatite Be C 372(97,1) 365 (95,3) 737(96,2)
Subtipo virico n (%)
Subtipo B | 266 (69,5) | 272 (71,0) | 538(70,2)

As caracteristicas iniciais dos doentes foram semelhantes entre grupos ou bracos de tratamento.

Outcomes de eficdcia

Resposta Virica

A proporcdo de doentes que atingiram o endpoint primario de ARN VIH-1 <50 cépias/ml na semana 48
foi de 83,8% no braco doravirina e de 79,9% no braco DRV/r. A diferenca de tratamento foi de 3,9% (IC

95%: -1,6, 9,4). Como o limite inferior do IC9 5% para a diferenca de tratamento estava acima do limite
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pré-definido de ndo-inferioridade de -10 pontos percentuais, a eficacia antirretrovirica no braco

doravirina foi ndo-inferior ao brago DRV/r.

A tabela 6 mostra o resultado dos restantes outcomes de eficdcia secundarios e exploratorios.

A proporgdo de doentes que atingiram o endpoint primario de ARN VIH-1 <50 cépias/ml na semana 96
(abordagem FDA snapshot) foi de 73,1% no brago doravirina e de 66,0% no brago DRV/r. A diferenca de
tratamento foi de 7,082% (IC 95%: 0,508;13,656).

Variagéo em relagGo ao basal na contagem de células T CD4+

A variacdo no basal na contagem de linfécitos TCD4+ foi similar para ambos os bracos de tratamento. O
aumento médio desde o basal na semana 48 foi de 193 células/mm3 no brago doravirina e de 186
células/mm3 no braco DRV/r. O aumento médio desde o basal na semana 96 foi de 224 células/mm3

no brago doravirina e de 206 células/mm3 no brago DRV/r.

Tabela 6 — Outcomes de eficacia secundarios e exploratérios

L Darunavir/ Diferenca
Abordagem Doravirina ; . estimad.
Parametro de Dados 100 mg - 1C 95%
om Falta n/N (%) T 800/100 mg (Doravirina -
n/N (%) T Darunavir)¥
Endpoints. Primarios
Proporgdo de doentes
com ARN VIH-1 <50 Snapshot 321/383 (83,8) 306/383 (79,9) 3,913 (-1,590, 9,415)
copias/mil
Endpoints secundarios e exploratorios
Proporgdo de doentes
com ARN VIH-1 <50 FO 321/364 (88,2) 306/355 (86,2) 1,880 (-3,072, 6,833)
copias/mil
Proporgdo de doentes
com ARN VIH-1 <40 Snapshot 319/383 (83,3) 303/383 (79,1) 4,169 (-1,404, 9,743)
copias/mil
Proporgdo de doentes
com ARN VIH-1 <40 FO 319/364 (87,6) 303/355 (85,4) 2,160 (-2,398, 7,218)
copias/ml
Proporgdo de doentes
com ARN VIH-1 <200 Snapshot 328/383 (85,6) 316/383 (82,5) 3,141 (-2,095, 8,378)
copias/mil
Proporgdo de doentes
com ARN VIH-1 <200 FO 328/364 (90,1) 316/355 (89,0) 1,068 (-3,504, 5,641)
copias/mil
_ Média (IC 95% Média (IC 95% Diferenca IC 95%
média
Variagdo desde o basal
na contagem de células FO 192.7 (171.5, 213.9) | 185,6 (167,5, 203,6) 7,1 (-20,8, 35,0)
TCD4* (células/mm3)
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Resisténcia

Ndo foram detetadas resisténcias em nenhum dos doentes de ambos os bracos que apresentaram

faléncia virica por protocolo.

As taxas de resisténcia na semana 96 foram baixas e comparaveis nos bracos de tratamento doravirina
e DRV/r. No caso da doravirina, a taxa de resisténcia foi de 2/383 (0,5%) de doentes que desenvolveram

resisténcia a qualquer farmaco até a semana 96.

Risco de perda de resposta virica

O risco de perda de resposta virica foi semelhante entre os dois bracos de tratamento (doravirina e

DRV/r) na semana 48 (Figura 3).

DOR DRVIT
Mumber of Subjacts 383 383
Number of Events a8 83
1004
-------------------- —_—

804 e —

60

404

DOR

Percent of Event Free

204

0 a 16 24 36 48 60
Week
Number of subjects at risk
DOR 383 340 339 336 332 284 152
DRVIr 383 332 77 i3 314 276 160

Figura 3 - Risco de perda de resposta virica

Outcomes de seguran¢a

Taxa de eventos adversos

Na semana 48 os eventos adversos foram reportados para a maioria dos doentes em ambos os bragos
(80,2% de doravirina, 78,3% DRV/r). A maioria dos eventos foi de gravidade ligeira a moderada e

considerada pelo investigador como ndo relacionada com o farmaco em estudo.
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Na semana 96 os efeitos adversos foram reportados para a maioria dos doentes em ambos os bracos

(84,6% de doravirina, 82,8% DRV/r).

A tabela 7 mostra os resumos dos eventos adversos no estudo.

Tabela 7 — Resumo dos eventos adversos no estudo.

Calculo (IC 95%) T
Doentes com um ou mais efeitos adversos 307 (80,2) 300 (78,3) 1,8(-3,9,7.6)
Doentes sem efeitos adversos 76 (19,8) 23 (21,7) -1,8(-7,6,3,9)
D})enta com efeitos adversos relacionados com 117 (30,5) 123 (32,1) 16(8,1,5,0)
farmacos$
Doentes com efeitos adversos graves 19 (3.0) 23 (8,0} -1,0(-4,4,2,3)
D})entpj com efeitos adversos graves relacionados com 1 (03) 1 03) 0.0(1,2,1,2)
farmacos
Doentes que morreram 1 (0,3) 0 (0,0) 0,3(-0,7,1,5)
Doentes que descontinuaramy por efeito adverso 6 (1.6) 12 (3.1) -1,6 (-4,0, 0,6)
Doen_tpj que desctentmuaram por efeito adverso a (1,0) g (2.1) 10(3,1,0,8)
relacionado com farmaco
Doentes que descontinuaram por efeito adverso grave 1 (0,3) 2 (0,5) -0,3(-1,6,1,0)
Doentes que descontinuaram por efeito adverso grave 0 (0,0) 1 0.3) 03(-15,0,7)

relacionado com farmaco

Taxa de eventos adversos graves

Na semana 48 foram relatados eventos adversos graves em 5,0% e 6,0% dos doentes nos bragos

doravirina e DRV/r, respetivamente.

Na semana 96 foram relatados eventos adversos graves em 7,0% e 8,6% dos doentes nos bragos

doravirina e DRV/r, respetivamente.

Interrupg¢do do estudo por eventos adversos

Na semana 48 poucos doentes descontinuaram o tratamento por eventos adversos (1,6% e 3,1%,
respetivamente). Na semana 96 também foram poucos os doentes descontinuaram o tratamento por

eventos adversos (1,6% e 3,4%, respetivamente).
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6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

Supressdo Virolégica

No estudo DRIVE FORWARD, a proporc¢do de doentes que atingiram o endpoint primdrio de ARN VIH-1
<50 copias/ml na semana 48 foi de 83,8% no braco doravirina e de 79,9% no brago DRV/r. A diferenca
de tratamento foi de 3,9% (IC 95%: -1,6, 9,4). Como o limite inferior do IC9 5% para a diferenca de
tratamento estava acima do limite pré-definido de ndo-inferioridade de -10 pontos percentuais, a

eficacia antirretrovirica no brago doravirina foi ndo-inferior ao bragco DRV/r.

A proporcdo de doentes que atingiram o endpoint primario de ARN VIH-1 <50 cépias/ml na semana 96
(abordagem FDA snapshot) foi de 73,1% no braco doravirina e de 66,0% no braco DRV/r. A diferenga de
tratamento foi de 7,082% (IC 95%: 0,508;13,656).

Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado da doravirina no outcome supressao

viroldgica.
Contagem de linfdcitos T-CD4+

No estudo DRIVE FORWARD, a varia¢do no basal na contagem de linfécitos TCD4+ foi similar para ambos

os bracos de tratamento.

Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado da doravirina no outcome contagem de

linfécitos T-CD4+.
Aparecimento de mutagdes de resisténcia antirretrovirica

Ndo foram detetadas resisténcias em nenhum dos doentes de ambos os bragos que apresentaram

faléncia virica por protocolo.

Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado da doravirina no outcome aparecimento

de mutacBes de resisténcia antirretrovirica.
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Qualidade de vida

Nao existem dados disponiveis para avaliar a qualidade de vida.

Aparecimento de infe¢bes oportunistas

Nao existem dados disponiveis para avaliar o aparecimento de infe¢Ges oportunistas.

Mortalidade

Nao existem dados disponiveis para avaliar a mortalidade.

Taxa de eventos adversos

Na semana 48 os eventos adversos foram reportados para a maioria dos doentes em ambos os bracos

(80,2% de doravirina, 78,3% DRV/r).

Na semana 96 os efeitos adversos foram reportados para a maioria dos doentes em ambos os bracos

(84,6% de doravirina, 82,8% DRV/r).

Assim ndo existe evidéncia de dano adicional da doravirina no outcome taxa de eventos adversos.

Taxa de reagdes adversas grau 3 e 4

Na semana 48 foram relatados eventos adversos graves em 5,0% e 6,0% dos doentes nos bracos

doravirina e DRV/r, respetivamente.

Na semana 96 foram relatados eventos adversos graves em 7,0% e 8,6% dos doentes nos bracos

doravirina e DRV/r, respetivamente.

Assim ndo existe evidéncia de dano adicional da doravirina no outcome taxa de eventos adversos graves.
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Interrupg¢do do estudo por eventos adversos

Na semana 48 poucos doentes descontinuaram o tratamento por eventos adversos (1,6% e 3,1%,

respetivamente).

Na semana 96 também foram poucos os doentes descontinuaram o tratamento por eventos adversos

(1,6% e 3,4%, respetivamente).

Assim ndo existe evidéncia de dano adicional da doravirina no outcome taxa de interrupcao do estudo

por eventos adversos.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A evidéncia submetida foi classificada como sendo de qualidade elevada para todos os outcomes, uma

vez que o estudo DRIVE FORWARD apresenta baixo risco de viés.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Analisou-se o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado de doravirina na indicacdo “em
associacdo com outros medicamentos antirretroviricos, para o tratamento de adultos infetados pelo

VIH-1 sem evidéncia prévia ou presente de resisténcia a classe NNRTI”.

A evidéncia submetida pela empresa refere-se ao estudo DRIVE-FORWARD que é um estudo de fase 3
multicéntrico, duplamente cego, aleatorizado, controlado por comparador ativo que avaliou a eficacia
e seguranca de doravirina 100 mg uma vez ao dia versus darunavir 800 mg uma vez ao dia mais ritonavir
100 mg uma vez ao dia, cada um em associacdo com tenofovir/emtricitabina ou abacavir/emtricitabina

em doentes infetados por VIH-1 naives.

O estudo DRIVE-FORWARD foi um estudo com o objetivo de demonstrar a ndo inferioridade da

doravirina comparativamente com o darunavir associado ao ritonavir num regime de TARV.

No estudo DRIVE-FORWARD a proporgdo de doentes que atingiram o endpoint primario de ARN VIH-1
<50 cépias/ml na semana 48 foi de 83,8% no braco doravirina e de 79,9% no brago DRV/r. A diferenca
de tratamento foi de 3,9% (IC 95%: -1,6, 9,4). Como o limite inferior do IC9 5% para a diferenca de
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tratamento estava acima do limite pré-definido de ndo-inferioridade de -10 pontos percentuais, a

eficacia antirretrovirica no braco doravirina foi ndo-inferior ao bragco DRV/r.

No estudo DRIVE-FORWARD a doravirina foi compardvel ao darunavir + ritonavir relativamente a
supressdo virica e contagem de linfécitos T CD4+, eventos adversos, eventos adversos graves e
interrupgdo do estudo por eventos adversos. Ndo existem dados ou nao é possivel retirar conclusdes
relativamente ao aparecimento de mutacles de resisténcia antirretrovirica, qualidade de vida,

aparecimento de infecGes oportunistas ou mortalidade.

Nado foram apresentados dados comparativos da doravirina com outros regimes de TARV.

9. Valor terapéutico acrescentado

Analisou-se o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de doravirina na indicacdo “em
associagdo com outros medicamentos antirretroviricos, para o tratamento de adultos infetados pelo

VIH-1 sem evidéncia prévia ou presente de resisténcia a classe NNRTI”.

Concluiu-se que existe prova de comparabilidade da doravirina num regime de TARV com darunavir +
ritonavir, em doentes adultos com infe¢do VIH1, com > 1000 cépias de VIH1/ml, naives de terapéutica,

sem resisténcia a classe NNRTI.
Esta conclusdo baseia-se no seguinte:

e Estudo DRIVE-FORWARD que é um estudo de fase 3 multicéntrico, duplamente cego,
aleatorizado, controlado por comparador ativo que avaliou a eficacia e seguranca de doravirina
100 mg uma vez ao dia versus darunavir 800 mg uma vez ao dia mais ritonavir 100 mg uma vez
ao dia, cada um em associacdo com tenofovir/emtricitabina ou abacavir/emtricitabina em
doentes infetados por VIH-1 naives.

e O estudo DRIVE-FORWARD foi um estudo com o objetivo de demonstrar a ndo inferioridade da
doravirina comparativamente com o darunavir associado ao ritonavir num regime de TARV.

e No estudo DRIVE-FORWARD a proporcao de doentes que atingiram o endpoint primario de ARN
VIH-1 <50 cépias/ml na semana 48 foi de 83,8% no braco doravirina e de 79,9% no braco DRV/r.
A diferenca de tratamento foi de 3,9% (IC 95%: -1,6, 9,4). Como o limite inferior do IC9 5% para

a diferenca de tratamento estava acima do limite pré-definido de nao-inferioridade de -10
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pontos percentuais, a eficacia antirretrovirica no braco doravirina foi ndo-inferior ao braco
DRV/r.

e No estudo DRIVE-FORWARD a doravirina foi compardvel ao darunavir + ritonavir relativamente
a supressdo virica e contagem de linfocitos T CD4+, eventos adversos, eventos adversos graves
e interrupgao do estudo por eventos adversos. Ndo existem dados ou ndo é possivel retirar
conclusdes relativamente ao aparecimento de mutacGes de resisténcia antirretrovirica,

qualidade de vida, aparecimento de infecdes oportunistas ou mortalidade.

Ndo foram apresentados dados comparativos da doravirina com outros regimes de TARV.

10. Avaliacdao econdmica
Foi realizada uma analise de minimizacdo de custos, entre o medicamento em avaliacdo e a alternativa

comparadora estabelecida na avaliacdo farmacoterapéutica.

Por aplicacdo da alinea a) do n.2 8 do Decreto — Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, a vantagem econdmica
do medicamento em avaliacdo € inferior em 10 % comparativamente a sua alternativa comparadora.
Assim, o medicamento Pifeltro apresenta um custo de tratamento 10 % inferior ao custo de tratamento

do comparador Darunavir + Ritonavir.

11. Conclusoes

Concluiu-se que existe prova de comparabilidade da doravirina num regime de TARV com darunavir +
ritonavir, em doentes adultos com infecdo VIH1, com > 1000 copias de VIH1/ml, naives de terapéutica,

sem resisténcia a classe NNRTI.
Esta conclusdo baseia-se no seguinte:

e Estudo DRIVE-FORWARD que é um estudo de fase 3 multicéntrico, duplamente cego,
aleatorizado, controlado por comparador ativo que avaliou a eficacia e segurancga de doravirina
100 mg uma vez ao dia versus darunavir 800 mg uma vez ao dia mais ritonavir 100 mg uma vez
ao dia, cada um em associacdo com tenofovir/emtricitabina ou abacavir/emtricitabina em

doentes infetados por VIH-1 naives.
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O estudo DRIVE-FORWARD foi um estudo com o objetivo de demonstrar a ndo inferioridade da
doravirina comparativamente com o darunavir associado ao ritonavir num regime de TARV.

No estudo DRIVE-FORWARD a proporc¢do de doentes que atingiram o endpoint primario de ARN
VIH-1 <50 cépias/ml na semana 48 foi de 83,8% no braco doravirina e de 79,9% no brago DRV/r.
A diferenca de tratamento foi de 3,9% (IC 95%: -1,6, 9,4). Como o limite inferior do IC9 5% para
a diferenca de tratamento estava acima do limite pré-definido de nado-inferioridade de -10
pontos percentuais, a eficdcia antirretrovirica no braco doravirina foi ndo-inferior ao braco

DRV/r.

Nado foram apresentados dados comparativos da doravirina com outros regimes de TARV.

No estudo DRIVE-FORWARD a doravirina foi comparavel ao darunavir + ritonavir relativamente a

supressdo virica e contagem de linfécitos T CD4+, eventos adversos, eventos adversos graves e

interrupcao do estudo por eventos adversos. Ndo existem dados ou ndo é possivel retirar conclusées

12.
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