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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Doravirina + Lamivudina + Tenofovir

Nome do medicamento: Delstrigo

Apresentagao: 30 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg + 300 mg + 245 mg, n? registo 5763826

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

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Delstrigo estd indicado no tratamento de adultos infetados pelo

VIH-1 sem evidéncia prévia ou presente de resisténcia a classe dos NNRTI, lamivudina ou tenofovir.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Delstrigo foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na indicacdo para
tratamento de adultos infetados pelo VIH-1 sem evidéncia prévia ou presente de resisténcia a classe dos NNRTI,

lamivudina ou tenofovir.

O medicamento Delstrigo (DOR/3TC/TDF) foi comparavel aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina,
dolutegravir, darunavir e bictegravir nos outcomes de eficacia supressao viral e contagem de linfécitos CD4+, ndo
existindo dados para os restantes outcomes de eficacia. Em termos de seguranca a DOR/3TC/TDF foi comparavel
aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir em todos os

outcomes definidos.

A avaliacdo concluiu que ndo foi demonstrado o valor terapéutico acrescentado de Delstrigo (doravirina +
lamivudina + tenofovir) em relagdo aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir
e bictegravir. Contudo, a Comissao ficou convencida do efeito benéfico do farmaco, pelo que recomenda o seu
financiamento, ao abrigo do art. 25.2, n.2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo

atual.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Delstrigo (Doravirina + Lamivudina + Tenofovir), demonstrou vantagem econdmica face ao
comparador selecionado na avaliacdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma analise de minimizacdo de
custos, em conformidade com o previsto no artigo 25.2 (para APH) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na

sua redacdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negocia¢do, de modo a obter condi¢cdes mais favoraveis para o

Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

No final de 2019, contavam-se no mundo cerca de 38 milhdes de pessoas infetadas pelo VIH/SIDA, das quais 36,2
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 ndmero de novos casos identificados nesse ano foi
estimado em 1,7 milhdes e morreram cerca de 690.000 pessoas por SIDA. A UNAIDS estimava estarem em
tratamento cerca de 25 milhdes de doentes.

Em Portugal, de acordo com o Relatério Infecdo VIH e SIDA em Portugal — 2019 (DGS/INSA)2 as estimativas
realizadas para o ano 2017 revelaram que viviam 39.820 pessoas com infe¢do por VIH, 7,8% das quais ndo
estavam diagnosticadas. Até 30 de junho de 2019, foram notificados em Portugal 973 novos casos de infecdo por
VIH com diagndstico durante o ano 2018, o que corresponde a uma taxa de 9,5 casos por 105 habitantes. Os
novos diagndsticos ocorreram maioritariamente em homens correspondendo a uma razdo homem/mulher de
2,5. A mediana das idades a data do diagndstico foi de 40 anos e em 28,0% dos novos casos os individuos tinham
idades =50 anos. A maioria dos novos casos ocorreu em individuos naturais de Portugal (64,2%). Manteve-se o
predominio de casos de transmissdo heterossexual, no entanto, os casos em HSH corresponderam a 49,2% dos
novos diagndsticos em homens. Apesar de haver uma reducdo progressiva do nimero de novos casos/ano,
Portugal tem uma das mais elevadas taxas de incidéncia de infecdo VIH e SIDA da Europa ocidental. Embora a
maioria dos novos casos se apresentasse sem sintomas na primeira avaliagdo clinica, em 15,9% houve um
diagndstico concomitante de SIDA e 55,8% apresentaram-se tardiamente (CD4<350/mm?3). Durante o ano 2018
foram também diagnosticados 227 novos casos de SIDA (2,2 casos/105 habitantes). Foram ainda notificados 261
Obitos ocorridos em 2018. Nos casos com diagndstico de novo em 2018 a prevaléncia de mutagdes de resisténcia
para alguma classe de farmacos foi de 14,6%, sendo mais frequente para os inibidores da transcriptase reversa

ndo nucledsidos (11,2%).
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De acordo com o mesmo relatério, “Os dados da monitorizagdo da estratégia 90-90-90 revelaram que Portugal
atingiu no final de 2017 os 3 objetivos, com 92,2% das pessoas que vivem com VIH diagnosticadas, destas 90,3%
em tratamento e dessas 93,0% com virémia suprimida.”

Ainfecdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) mantém-se um importante problema de satude publica na
Europa e em Portugal.

A mortalidade associada ao VIH tem vindo progressivamente a diminuir, de forma mais acentuada na ultima
década (2008-2018). Sendo certo que, em numeros absolutos, a infecdo por VIH ndo apresenta o impacto de
outras patologias, nomeadamente as “doencas do aparelho circulatério”, as “doencas do aparelho respiratorio”
ou os “tumores malignos”, a andlise 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%).

Do ponto de vista individual constitui um fardo enorme carregar toda a vida este diagndstico, ainda muito
imbuido de estigma e discriminagdo. Por outro lado, é muitas vezes esquecida a necessidade da toma diaria e
ininterrupta de medicagdo, com potenciais efeitos secunddrios. Acresce que alguns aspetos da infegao por VIH
ainda ndo sdo completamente controlaveis. Por exemplo, a inflamagdo crénica 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 doenga 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 funcdo imunitdria, maximizar
a supressdo duradoura e sustentada da replicacdo de VIH e prevenir a transmissdo de VIH. Mesmo com uma
carga viral indetetdvel, a TARc ndo restaura completamente a saude.

A transformacdo da infe¢do VIH numa doenca crénica apresenta novos desafios para o tratamento e cuidados,
0S 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, doengas metabdlicas (diabetes, dislipidemia),
doenca hepdtica e renal, malignidade, osteoporose e uma variedade de distlrbios neuropsiquiatricos, qualquer
um dos quais capaz de reduzir a qualidade de vida relacionada com a saude. O impacto das comorbilidades e
doencgas relacionadas com a SIDA é exacerbado quando a infe¢do é detetada tardiamente condicionando um pior
progndstico.

O tratamento e os cuidados aos doentes que vivem com esta infecdo, carecem de ir além do objetivo de apenas
uma carga viral indetetavel, direcionando-se a um novo paradigma centrado na otimizacdo da salde e bem-estar

na velhice.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A doravirina é um inibidor ndo nucleosideo da transcriptase reversa da piridinona do VIH-1 e inibe a replicacdo
do VIH-1 por inibicdo ndo competitiva da transcriptase reversa (TR) do VIH1. A doravirina ndo inibe as ADN
polimerases celulares humanas, 8 e ADN polimerase mitocondrial. A lamivudina é um analogo nucleosideo. No
interior da célula, a lamivudina é fosforilada no seu metabdlito ativo 5-trifosfato, trifosfato de lamivudina (3TC-
TP). O principal modo de acdo do 3TCTP é a inibicdo da TR através da terminacdo da cadeia de ADN apds
incorporacdo do analogo nucleotidico. O tenofovir disoproxil € um analogo diéster fosfonato nucleosideo aciclico
do monofosfato de adenosina. O tenofovir disoproxil requer hidrélise diéster inicial para conversdao em tenofovir
e subsequente fosforilagdo por enzimas celulares para formar difosfato de tenofovir. O tenofovir difosfato inibe
a atividade da TR do VIH-1 ao competir com o substrato natural de 5'-trifosfato de desoxiadenosina e, apds a sua
incorporacdo no ADN, pela terminacdo da cadeia de ADN. O tenofovir difosfato é um inibidor fraco das ADN
polimerases de mamiferos a, R e de ADN polimerase mitocondrial.
Para os doentes que iniciam tratamento (doentes naives), as guidelines mais recentes recomendam um backbone
de dois analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NITRs) ao qual se soma um terceiro agente
antirretrovirico doutra classe ou um regime duplo de dolutegravir com lamivudina (DHHS 2019%; EACS 2019%). O
US Department of Health and Human Services (DHHS) recomenda esquemas antirretroviricos baseados em IIN
(raltegravir - RAL, dolutegravir - DTG ou bictegravir - BIC) para a maioria dos doentes e as guidelines da European
AIDS Clinical Society (EACS) recomendam como preferenciais os regimes triplos baseados em IIN (RAL, DTG ou
BIC), considerando como alternativa regimes com IP (darunavir potenciado) ou NNITR (doravirina, rilpivirina).
Entre as principais guidelines internacionais, os backbones preferidos de NITRs para doentes naives sdo o
tenofovir alafenamida fumarato (TAF) ou o tenofovir disoproxil fumarato (TDF) em associacdo fixa com
emtricitabina (FTC) ou lamivudina (3TC). As combinacées de abacavir (ABC) com FTC ou 3TC também sdo usadas.
Em Portugal nos termos da Norma Nacional em vigor (DGS 029/2017° ) devem ser utilizados nos doentes naive
como primeira linha (Nivel de Evidéncia |, Grau de Recomendacdo A):

i Abacavir com lamivudina com dolutegravir;

ii. Tenofovir com emtricitabina com dolutegravir;

iii. Tenofovir com emtricitabina com raltegravir;

iv. Em alternativa, segundo a avaliacdo clinica, em termos do beneficio/risco devidamente

fundamentada no processo clinico:
V. Tenofovir com emtricitabina com elvitegravir/cobicistato;

vi. Tenofovir com emtricitabina com rilpivirina.

5

M-DATS-020/4




Delstrigo (Doravirina + Lamivudina + Tenofovir)

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacdo

3.1. Interveng¢do, Comparador(es) selecionado(s) e subpopula¢des

Tabela 1 — Subpopulaces e comparadores selecionados

Indicagdo/subpopulacio Intervengao Comparador
Adultos infetados pelo VIH-1 sem evidéncia Delstrigo Terapéutica tripla contendo:
prévia ou presente de resisténcia a classe dos
NNRTI, lamivudina ou tenofovir -2 NITR e 1 NNITR

-1 Inibidor da Integrase ou 1
inibidor da protéase
(potenciado com ritonavir ou
cobicistate)

3.2. Termos de comparagao

Tabela 2 — Termos de comparacao

Delstrigo A dose recomendada de Doravirina + Lamivudina + Tenofovir é
um comprimido de 100/300/245mg tomado por via oral uma vez por dia,
com ou sem alimentos. Ajuste de dose: administrado
. concomitantemente com rifabutina, a dose de doravirina deve ser
Termos de Medicamento

Comparagdo em avaliagdo | aumentada para 100mg duas vezes por dia. Este aumento efeito
adicionando um comprimido de 100mg de doravirina (como agente

isolado), para ser tomado aproximadamente com12horas de intervalo da

dose de Delstrigo.

Terapéutica tripla contendo NITR/NNITR e/ou Inibidor da Integrase e/ou
. inibidor da protease. Administracdo por via oral, em coformulacdes de
Medicamento P a0 P ¢
comparador | toma Unica didria ou separadamente no menor nimero de tomas

possivel, de acordo com as indicagBes dos RCM respetivos.

Outros Medicamento | NA
elementos a | em avaliagdo
considerar na
comparagio Medicamento | NA
comparador
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua

importancia

Tabela 3 — Medidas de Avaliacdo

Medidas de avaliagdo Pontuacgdo Classificacdo da
Atribuida importancia das
medidas
Medidas de eficdcia
Mortalidade 9 Critico
Supressdo virologica VIH-1 RNA <50 copias/mL 9 Critico
Qualidade de vida 8 Critico
Aparecimento de infe¢des oportunistas 8 Critico
Contagem de linfécitos T-CD4 6 Importante
Aparecimento de mutagdes de resisténcia anti 6 Importante
retrovirica
Medidas de Seguranga
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos de grau 3 e 4 8 Critico
Taxa de abandono da terapéutica por eventos 8 Critico
adversos
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliagdo:

e Estudo DRIVE-FORWARD W

e Estudo DRIVE-AHEAD @

e Estudo DRIVE-SHIFT ©

e NMA comparativa de doravirina com dolutegravir, raltegravir, efavirenz ou darunavir potenciado por
(4)

ritonavir

e NMA comparativa de doravirina em associacdo tripla com as restantes terapéuticas triplas®

Lista de estudos excluidos da avaliagdo:
. Estudo Drive-Forward (%)

o Estudo multicéntrico, duplamente cego, aleatorizado, controlado por comparador ativo, que
avaliou a seguranca e eficacia de doravirina em comparagdo com darunavir potenciado por
ritonavir (DRV/r). Cada tratamento foi administrado em associagdo com
emtricitabina/tenofovir  (FTC/TDF) ou abacavir/lamivudina (ABC/3TC).

o Este estudo ndo é Util para a presente avaliagdo, uma vez que o medicamento em avaliacdo
Delstrigo (doravirina + lamivudina + tenofovir) ndo estd presente em nenhum dos grupos de
tratamento do estudo.

. NMA comparativa da doravirina com dolutegravir, raltegravir, efavirenz ou darunavir potenciado por
ritonavir

o A meta-andlise compara a doravirina isoladamente com outros antirretroviricos isoladamente,

independentemente do “backbone” a que estejam associados.

o Na presente avaliagdo o medicamento em avaliagdo é o Delstrigo, ou seja, uma associacdo da

doravirina com lamivudina e tenofovir. A meta-andlise em rede submetida ndo é adequada para
a presente avaliagdo, uma vez que o medicamento em avaliagdo e os seus comparadores ndo
correspondem aos definidos na matriz de avaliagao definida.

o Foi solicitada a empresa a submissdo de uma comparacdo indireta do Delstrigo (doravirina +

lamivudina + tenofovir) com todas as terapéuticas triplas contendo 2 NITR e 1 NNITR ou 1 Inibidor

da Integrase ou 1 inibidor da protéase (potenciado com ritonavir ou cobicistate),
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Estudos incluidos na analise

. Estudo DRIVE-AHEAD @

Ensaio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego, controlado por comparador ativo, desenhado
para avaliar a eficacia e seguranca da associacdo de dose fixa de DOR/3TC/TDF uma vez ao dia por comparacgdo
com EFV/FTC/TDF. A hipotese primaria estudada foi a ndo-inferioridade de DOR/3TC/TDF por comparacdo a
EFV/FTC/TDF, medida pela propor¢do de doentes com ARN VIH-1 <50 cépias/ml na semana 48. A duragdo

planeada da fase principal foi 96 semanas.

Critérios de Inclusdo
Os critérios de inclusdo dos estudos incluiam:
. >18 anos de idade;

. ARN VIH-1 >1000 copias/ml;

. Naive para o tratamento;

. Fosfatase alcalina <3,0 x limite superior normal;

. Aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) <5,0 x limite superior normal;
. Hemoglobina 9,0 g/dI (sexo feminino) ou =10 g/dl (sexo masculino);

. Clearance da creatinina =50 ml/min de acordo com a equacgdo Cockcroft-Gault;

. Clinicamente estdvel e livre de infecéo;

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

Critérios de Exclusdo

Os critérios de exclusdo no estudo incluiam:

. Resisténcia documentada ou conhecida a qualquer uma das drogas em estudo;
. Tratamento para outra infe¢do virica que ndo VIH, com agente ativo sobre VIH-1;
. Hipersensibilidade significativa ou outra contra-indicagdo a qualquer um dos componentes dos

medicamentos em estudo;

. Diagndstico de hepatite aguda de qualquer causa;

. Doenca hepatica descompensada ou cirrose hepatica e uma pontuacdo Child-Pugh Class C ou Pugh-
Turcotte (CPT) score >9;

. Gravidez, amamentacdo ou tentativa de engravidar;

. Uso de drogas ou histdrico recente de abuso ou dependéncia de drogas ou alcool.
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Desenho do estudo

Os doentes foram aleatorizados na razdo de 1:1, estratificados por carga viral (ARN VIH <100.000 cépias/ml vs.
>100.000 copias/ml) e hepatite B ou C crdnicas (sim/ndo). A aleatorizacdo foi implementada usando um sistema
de resposta interativa por voz ou internet. O ensaio foi duplamente cego por 96 semanas.

Os doentes no braco doravirina receberam terapéutica oral uma vez por dia de DOR/3TC/TDF e placebo para
corresponder a EFV/FTC/TDF. Os doentes no braco do comparador ativo receberam terapéutica oral uma vez por
dia de EFV/FTC/TDF e placebo para corresponder a DOR/3TC/TDF. A dosagem de doravirina foi de 100 mg. As
dosagens de 3TC e TDF incluidas no comprimido DOR/3TC/TDF foram 300 e 245 mg, respetivamente. O
comparador ativo foi administrado na posologia aprovada de 1 comprimido por dia. Cada comprimido continha

600 mg de efavirenz, 245 mg de TDF e 200 mg de FTC.

Outcomes do estudo

O objetivo primario de eficicia do estudo Proporgdo de participantes com carga virica <50 cépias/mL na semana
48 (dados tratados de acordo com a definicdo FDA “snapshot” em que todos os dados em falta sdo considerados
faléncia, independentemente da causa).

O objetivo primario de seguranca Proporcdo de doentes com efeitos adversos neuropsiquiatricos (tonturas,
problemas e distUrbios do sono e altera¢des sensoriais) até a semana 48.

Os objetivos secundarios foram:

. Proporgdo de doentes que atingiram ARN VIH-1 plasmatico <50 cdpias/ml na semana 96;

. Proporgdo de doentes que atingiram ARN VIH-1 plasmatico <40 cps/ml nas semanas 48 e 96;

. Variacdo em relacdo ao basal da contagem de linfécitos TCD4+ na semana 48 e 96;

. Variacdo em relacdo ao basal no colesterol LDL e ndo-HDL em jejum na semana 48;

. Proporcdo de doentes com efeitos adversos neuropsiquiatricos (depressdo, suicidio, auto- mutilacdo,

psicose/episddios psicoticos);

. Proporcdo de doentes com um ou mais efeitos adversos neuropsiquidtricos;

. Mudanca em relacdo ao valor basal do colesterol total, triglicéridos;

. Percentagem de doentes que mudaram de antidislipidémicos;

. Numero de doentes com pelo menos um EA, EA grave, EA relacionado com o farmaco e EA grave

relacionado com o farmaco;
. Tempo até descontinuac¢do do estudo por EA;
. Numero de doentes com efeitos adversos especificos, classes de sistemas de 6rgdos, ou critérios

laboratoriais pré-definidos (PDLCs) com incidéncia 24 doentes em qualquer brago de tratamento.
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A “faléncia viroldgica definida por protocolo” (PDVF) foi definida como uma das seguintes: Confirmacdo (duas
medidas consecutivas com intervalo de uma semana) de ARN VIH- 1 =200 cépias/ml na semana 24 ou 36 ou ARN
VIH-1 >50 cépias/ml na semana 48 (ndo respondedores); ou confirmacdo (duas medidas consecutivas com
intervalo de uma semana) de ARN VIH- 1 =50 cépias/ml apds resposta inicial de ARN VIH-1 <50 cépias/ml em
gualquer periodo do estudo (rebounders).

O desenvolvimento de resisténcia foi avaliado para doentes que corresponderam ao critério PDVF ou que
descontinuaram precocemente por qualquer razdo. A resisténcia foi testada nestes doentes se se observou ARN

VIH-1 >400 coépias/ml para permitir o teste por ensaio fenotipico e/ou genotipico.

Andlise estatistica

A populacdo alvo de avaliacdo de eficdcia consistiu em todos os individuos aleatorizados que receberam pelo
menos uma dose da medicacdo em estudo e que tinham dados basais para as andlises que os requerem. Esta
populacdo consistiu em 728 doentes, mas ndo incluiu 6 doentes, uma vez que estes ndo receberam qualquer
medicacdo (4 doentes no brago DOR/3TC/TDF e 2 doentes no brago EFV/FTC/TDF).

O ensaio teve um poder de 90% para demonstrar a hipdtese primaria de que DOR/3TC/TDF era ndo-inferior a
EFV/FTC/TDF. O poder foi calculado com um nivel alfa unilateral de 2,5%, medido pela propor¢ao de doentes que
alcangaram ARN VIH-1 <50 cépias/ml na semana 48.

A analise de poténcia supbs uma taxa de resposta real de 80% para ambos os bragos usando a abordagem FDA
snapshot, que trata todos os dados em falta como falhas, independentemente do motivo. A ndo inferioridade foi
definida com uma margem de 10 pontos percentuais. Essa margem é consistente com as recomendacdes
regulamentares. Dada a margem de ndo-inferioridade de 10%, as taxas de resposta assumidas e o tamanho da
amostra, a ndo-inferioridade pode ser estabelecida quando as diferencas observadas nas taxas de resposta
(DOR/3TC/TDF menos EFV/FTC/TDF) foram -3,7% ou superiores. O Time to Loss of Virologic Response (TLOVR) foi
calculado usando estimativas de limite de produto de Kaplan-Meier e exibindo-as graficamente. Também foram

aplicados testes de Log Rank e modelos Cox Proportional Hazards.

Caracteristicas basais dos doentes do estudo

Dos 992 doentes do screening, 734 foram aleatorizados para um dos bracos de tratamento. No geral, 364 doentes
foram tratados em cada braco (4 em DOR/3TC/TDF e 2 em EFV/FTC/TDF ndo receberam a medica¢do em estudo).
A populagdo de doentes era composta por 616 (84,6%) homens e 112 (15,4%) mulheres. A categoria racial mais
comum da populagdo estudada foi branca (47,7%). Quase 75% dos individuos eram provenientes de locais na

América do Norte (25,4%), na Europa (25,0%) e na América Latina (24,2%).
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No braco DOR/3TC/TDF, a idade média foi de 33,6 anos e no brago EFV/FTC/TDF foi de 32,7 anos. A maioria dos
doentes em ambos os bracos tinham contagens iniciais de linfocitos TCD4*>200 células/mm3. O ARN VIH-1
plasmatico médio no basal foi de 4,4 log10 cépias/ml no brago DOR/3TC/TDF e de 4,5 logl0 cdpias/ml no braco
EFV/FTC/TDF. Aproximadamente 20% dos doentes tinham ARN VIH-1 basal >100.000 cépias/ml em cada braco.
A maioria dos doentes em cada braco de tratamento (DOR/3TC/TDF: 87,4%; EFV/FTC/TDF: 85,4%) ndo tinha

histoéria clinica de SIDA.

Resultados de eficacia

Na semana 48 a propor¢do de doentes que atingiu o endpoint primario ARN do VIH-1 <50 cépias/ml (abordagem
FDA snapshot) foi de 84,3% (307/364) no braco DOR/3TC/TDF e 80,8% (294/364) no braco EFV/FTC/TDF. A
diferenca de tratamento foi de 3,5% (IC95%: -2,0, 9,0). Portanto, a associacdo fixa DOR/3TC/TDF foi ndo-inferior
ao EFV/FTC/TDF na avaliagdo do endpoint primario porque o limite inferior do IC 95% para a diferenca de
tratamento estava acima do limite pré-definido de ndo-inferioridade de -10 pontos percentuais.

Os resultados da andlise para esse endpoint usando a abordagem FO foram consistentes com os da abordagem
FDA snapshot. A proporcdo de doentes que atingiu o endpoint secundario de ARN VIH-1 <40 copias/ml
(abordagem FDA snapshot) foi de 83,8% e 79,7% nos bragos DOR/3TC/TDF e EFV/FTC/TDF, respetivamente. A
diferenca de tratamento foide 4,1% (IC 95%: -1,5; 9,7). Foram observados resultados semelhantes neste endpoint
ao utilizar a abordagem FO.

A proporc¢do de doentes que atingiram o endpoint exploratério ARN VIH-1<200 cdépias/ml (abordagens FDA

snapshot e FO) suportaram os resultados obtidos nos endpoints primario e secundarios (Tabela 4).

Tabela 4 — Resultados obtidos nos endpoints primario e secundarios
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Endpoints primarios

Proporgdo de doentes

com ARN VIH-1 <50 Snapshot 307/364 (84.3) 254/364 (80,8) 3,537 {-1,951, 5,026)
copias/ml

Endpoints secunddrios e exploratérios

Proporcio de doentes

com ARN ViH-1 <50 FO 3077346 (88.7) 294/331 (88,8) 0179 {4,936, 4,578)
copias/mi

Proporgdo de doentes

com ARN ViH-1 <40 Snopshot 3057364 (83,8) 290/364 (79,7) 4,034 (-1,493, 9.661)
copias/mi

Proporgio de doentes

com ARN ViH-1 <40 FO 305/346 (88,2) 290/331 (87.6) 0,442 (-4,8863, 5,346)
copias/mi

Proporgio de doentes

com ARN ViH-1 <200 Snaopshot 313/364 (85,0) 301/364 (82,7) 3,274 (2,012 8,561)
copias/ml

Proporcdo de doentes

com ARN VIH-1 <200 FO 313/346 (90,5) 301/331 (90,9) 0,523 (-4,943,3,897)
copias/ml

*0u IC # 35% pars 35 diferancas de rAtamMento &m raiposts perceatunl foram calculados utando o método Memal-Hasasze! ajustado ac
SIUALO COrm b ferencs da media ponderads 4o tAMAnho da BMOItrs Por Beaco pars cads estreto [screening ARN VIH-1 S100.000 copias ou
> 100,000 cédpias

A analise 0ot d3d08 POS-BASAIT APENaS INCIAU OF 193183 1ADOIONaE realizados 3pds @ Primeira dote da MedCagao am astudo 03 14 Eas
#pos a Ultima dose de medicacio am estudo,

Fonte: PO21VOL Clinicat Study Report™ (p. 123, Table 11.1)

Os resultados do teste de resisténcia a medicamentos (genotipagem e fenotipagem) estavam disponiveis para 13
dos 22 doentes do braco DOR/3TC/TDF que correspondiam aos critérios PDVF. Para os 9 doentes restantes ndo
foi recolhida uma amostra para teste de resisténcia porque o nivel de ARN VIH-1 na falha virica e/ou visita de
confirmacdo foi <400 copias/ml. Os resultados de testes de resisténcia virica (genotipagem e fenotipagem) foram
disponibilizados para 10 dos 14 doentes do braco EFV/FTC/TDF que correspondiam aos critérios PDVF. Para os 4
doentes restantes ndo foi recolhida uma amostra para teste de resisténcia porque o nivel de ARN VIH-1na falha
virica e/ou visita de confirmacdo foi <400 cépias/ml.

A proporc¢do de doentes que atingiram o endpoint primario de ARN VIH-1 <50 cdpias/ml na semana 96
(abordagem FDA snapshot) foi de 77,5% no braco DOR/3TC/TDF e de 73,6% no braco EFV/FTC/TDF. A diferenca
de tratamento foi de 3,8% (IC 95%: -2,4;10,0).

A variagdo no basal na contagem de linfécitos TCD4* foi similar para ambos os bracos de tratamento. O aumento
médio desde o basal na semana 96 foi de 238 células/mm?®no braco DOR/3TC/TDF e de 223 células/mm3no braco
EFV/FTC/TDF.

O questionario Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire (WPAI), que se trata de um patient
reported outcome, foi realizado no dia 1, semana 4, semana 8, semana 16 e semana 48 (ou na consulta de
descontinuacdo). O WPAI é desenhado para avaliar o impacto quantitativo das patologias na perda de tempo e
prejuizo da produtividade nas atividades funcionais como trabalho remunerado, trabalho escolar e trabalho

domeéstico.
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Na semana 4, o braco EFV/FTC/TDF teve um aumento médio estatisticamente significativo em relacdo ao basal
no comprometimento total do trabalho devido a problemas de sadde. Na semana 8 e na semana 48, o braco
DOR/3TC/TDF teve uma reducdo média em relacdo ao basal em percentual de comprometimento enquanto
trabalhava devido a problemas de saude e em percentual de comprometimento da atividade devido a problemas
de saude.

Na semana 16 e na semana 48, o braco EFV/FTC/TDF teve uma reducdo do comprometimento da atividade de
referéncia devido a problemas de salide. Na semana 8, na semana 16 e na semana 48, o braco DOR/3TC/TDF
teve uma reducgdo em relagdo aos valores iniciais no comprometimento da atividade devido a problemas de
saude.

Ndo foram apresentados resultados relativamente a aplicacdo de um questionario para avaliar a percecdo
individual do impacto do tratamento de uma doenga e suas consequéncias, e como estas afetam as diferentes

areas de sua vida, especialmente as consequéncias que provoca no bem-estar fisico, emocional, e social.

Resultados de seguranga

A maioria dos doentes recebeu a dose prescrita ao longo das 48 semanas, com uma duracdo média de 387,1 dias
para o braco DOR/3TC/TDF e 365,6 dias para o braco EFV/FTC/TDF.

No geral, 86,7% dos doentes tratados relataram >1 EA até a semana 48, com uma proporcdo maior de EAs
reportados no brago de tratamento EFV/FTC/TDF (91%) do que no braco de tratamento DOR/3TC/TDF (83%). A
maioria desses eventos foi de gravidade ligeira a moderada e considerada como nado relacionada com o farmaco
em estudo. Uma propor¢do menor de doentes no braco DOR/3TC/TDF (31,0%) reportou EAs relacionados a
medicamentos do que no brago EFV/FTC/TDF (62,9%). Houve também menores propor¢des de doentes com EA
graves (3,6% vs. 5,8%), descontinuacBes devido a EA (3,0% vs 6,6%), descontinuagdes devido a EA relacionados
com o farmaco (2,2% vs. 5,8%) e descontinuagGes devido a EA graves relacionados com farmacos (0,3% vs. 0,8%)
no brago DOR/3TC/TDF do que no brago EFV/FTC/TDF.

Os EAs mais comuns relacionados o farmaco foram as tonturas e sonhos anormais. Estes EAs ocorreram com
menor frequéncia no braco DOR/3TC/TDF do que no brago EFV/FTC/TDF (6,6% vs. 31,9% e 4,7% vs. 9,3%,
respetivamente). As maiores diferencas entre os bracos DOR/3TC/TDF e EFV/FTC/TDF em relacdo a EA
relacionados a medicamentos foram observadas dentro das classes de sistema de 6rgdos (SOCs) de disturbios do
sistema nervoso (12,9% vs. 37,9%), disturbios psiquiatricos (11,5% vs. 23,6%) e alteracbes do tecido cutaneo e
subcuténeo (3,3% vs. 15,1%). Ocorreram dois Obitos de doentes no brago EFV/ FTC/TDF durante as primeiras 48
semanas e foram considerados pelo investigador como nao relacionados com os farmacos. Foram relatadas duas
mortes (uma em cada braco de tratamento) apds os doentes terem interrompido a medicacdo do estudo por

mais de 14 dias e foram considerados pelo investigador como nao relacionados o farmaco.
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As diferencas entre os bracos foram observadas nas proporcdes de doentes com colesterol LDL-C Grau 2 (0,9%,
4,9% nos bracos DOR/3TC/TDF e EFV/FTC/TDF, respetivamente), grau 1 de colesterol total (6,3%, 13,8 %), grau 2
de colesterol total (0,6%, 7,5%) e triglicéridos de grau 1 (9,5%, 16,0%). Enquanto o braco DOR/3TC/TDF
apresentou maior proporcdo de doentes com elevacbes Grau 1 e Grau 2 no braco bilirrubina total vs.
EFV/FTC/TDF (3,6% vs. 2,5%), a maioria dessas elevacdes é grau 1 e transitéria, e nenhuma resultou na
descontinuagdo do doente do ensaio clinico.

A diferenca entre os bracos DOR/3TC/TDF e EFV/FTC/TDF na variacdo média em relacdo ao basal para a semana
48 no colesterol LDL em jejum (endpoint de seguranca nivel 1 pré-especificado) foi estatisticamente significativa
(valor de p <0,0001). A diferenca na variacdo média em relacdo ao basal para a semana 48 em colesterol ndo-
HDL em jejum (endpoint de seguranca nivel 2 pré-especificado) entre os dois bracos de tratamento também foi
estatisticamente significativa (valor de p <0,0001). Ocorreram diminuicdes em colesterol total e triglicéridos em
jejum no brago DOR/3TC/TDF e foram observados aumentos no brago EFV/FTC/TDF. Para o colesterol HDL em
jejum, as diferencgas entre os bragos de tratamento ndo foram significativas. Poucos doentes nos bragos
DOR/3TC/TDF (n = 8) e EFV/FTC/TDF (n = 9) modificaram a sua terapéutica para a dislipidémia durante as 48
semanas do estudo e a diferenca de tratamento nao foi significativa [-0,3 (IC 95%: 2,7, 2,1)].

A proporcdo de doentes com eventos neuropsiquiatricos na semana 48 foi significativamente menor no bracgo
DOR/3TC/TDF do que no braco EFV/FTC/TDF para cada uma das categorias do endpoint priméario de seguranca
de tonturas, distUrbios/alteraces do sono e altera¢des sensoriais. Com base em valores de p unilaterais de
<0,025 (valores p bilateral divididos por 2) comparando a diferenca de tratamento para todas as 3 categorias de
EA, pode concluir-se que o braco DOR/3TC/TDF foi superior ao braco EFV/FTC/TDF com relacdo ao endpoint
primério de seguranca até a semana 48. A proporcdo de doentes com endpoint secunddrio de seguranca de
depressdo/suicidio/auto-mutilacdo e psicose/disturbios psicéticos também foi menor no braco DOR/3TC/TDF vs.

EFV/FTC/TDF. No geral, a maioria dos EAs neuropsiquiatricos foi de intensidade moderada.
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. Estudo DRIVE-SHIFT ®

O ensaio clinico DRIVE-SHIFT foi um estudo multicéntrico, aberto, aleatorizado, controlado por comparador ativo
que avaliou o switch de um regime ARV estavel para DOR/3TC/TDF em associacdo fixa no tratamento de doentes
infetados por VIH-1 e virologicamente suprimidos (ARN do VIH-1 < 40 cépias/ml), por pelo menos 6 meses. Os
doentes elegiveis encontravam- se a fazer um regime ARV estdvel que incluia IP potenciados por ritonavir ou
cobicistato (especificamente, ATV, DRV ou LPV), um IlIN (EVG potenciado por cobicistato) ou um NNITR

(especificamente EFV, NVP ou RPV), cada um administrado com um backbone composto por dois NITRs.

Critérios de Inclusdo
Os critérios de inclusdo dos estudos incluiam:

. Individuos VIH-1 positivos com idade 218 anos, virologicamente suprimidos > 6 meses;

. Niveis de ARN VIH-1 <40 cépias/ml;

. Num regime antirretrovirico estavel IP (atazanavir, darunavir ou lopinavir) potenciado por ritonavir ou
cobicistato ou elvitegravir potenciado por cobicistato ou um NNITR (efavirenz, nevirapina ou rilpivirina)
cada um administrado com 2NITRs;

. Sem histéria anterior de falha virica;

. Sem histéria anterior de resisténcia a doravirina.

Desenho do estudo
Os individuos foram aleatorizados para alterar o tratamento para DOR/3TC/TDF no periodo basal (N =447, brago

de switch imediato), ou manter o regime de tratamento basal até a semana 24, e neste ponto alterar para

DOR/3TC/TDF (N = 223, brago de switch tardio).

Outcomes do estudo
O endpoint primario do estudo foi a proporg¢do de doentes que mantiveram um nivel de ARN VIH-1 <50 cépias/ml

na semana 48 no brago de switch imediato e na semana 24 no brago de switch tardio.

Andlise estatistica

A diferenca e os IC a 95% entre os bracos Sl (na semana 48) e ST (na semana 24) na proporgdo de doentes que
mantiveram os niveis plasmaticos de ARN VIH-1 <50 cépias/ml ou <40 cdpias/ml foram calculados utilizando o
método Mantel-Haenszel ajustado por estrato, com a diferenca ponderada pela média do tamanho da amostra

de cada estrato.
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Para a hipdtese primaria, foi utilizada uma percentagem de 8 pontos para a definicdo da ndo- inferioridade. A
superioridade de um switch imediato para DOR/3TC/TDF em vez da continuagdo do regime basal foi definida pelo
nuimero menor do IC bilateral a 95% para a diferenca nas taxas de resposta superiores a 0 (condicional ao
cumprimento de diversos critérios). Foi utilizada uma abordagem semelhante para os endpoints secundarios de

eficacia de ndo-inferioridade e superioridade na semana 24 para ambos os grupos de tratamento.

Caracteristicas basais dos doentes do estudo

Inicialmente o estudo incluiria 660 doentes aleatorizados em 2:1 para o brago de switch imediato (SI) (n=440) e
para o braco de switch tardio (ST) (n=220). Efetivamente foram aleatorizados um total de 673 doentes (braco Sl:
n=450; braco ST: n=223) e foram tratados 670 doentes (braco SI: n=447; braco ST: n=223).

A idade média da populacdo incluida no ensaio era de 43,0 anos (intervalo dos 21 aos 71 anos).

As caracteristicas demograficas e de doenca foram comparaveis nos dois bracos de tratamento, sendo que nao
foram observadas diferencas clinicas significativas entre os dois bracos. A maioria dos doentes eram do sexo
masculino (84,5 %), de raca branca (76,4%), ndo hispanico (77,0%) e sem histdria de SIDA (82,8%). A maior parte
dos doentes situou-se na faixa etaria dos 18 aos 64 anos (97,3%), com um nivel basal de contagem de células
TCD4+ 2200 células/mm3 (95,8%) e um nivel basal de ARN VIH-1 <50 cdpias/ml (98,2%).

A maioria dos doentes no ensaio clinico (69,7%) encontrava-se num regime basal de IP potenciado por ritonavir
por comparagao com os outros regimes basais ja referidos. Destes doentes, 63,3% ndo estavam a fazer qualquer
terapéutica para a dislipidemia. De referir também que uma larga percentagem de doentes nos regimes de IP e

[IN (75,8%) ndo tinha historia de mutacdes para NNITR (K103N, Y181C e/ou G190A).

Resultados de eficdcia

A eficicia de DOR/3TC/TDF no brago Sl na semana 24, avaliada pela proporcdo de doentes com niveis plasmaticos
ARN VIH-1 <50 cépias/ml, cumpriu os critérios de ndo inferioridade, pois a diferenca de tratamento (brago SI —
brago ST) foi de -0,9% (IC 95%: 4,7%, 2,9%) versus o regime basal do brago ST na semana 24.

A eficacia de DOR/3TC/TDF, tal como foi avaliada pela proporg¢do de doentes com niveis plasmaticos de ARN VIH-
1 <50 coépias/ml no braco Sl na semana 48 (endpoint primario) foi ndo-inferior (diferenca de tratamento [braco
SI—braco ST]: -3,8%, IC95% [-7,9%, 0,3%]) ao observado no regime basal do braco ST na semana 24. De salientar
que o limite inferior do intervalo de confianca (-7,9%) se encontra muito préoximo do minimo definido para
confirmar ndo inferioridade (8%).

Nos diversos subgrupos definidos pelas caracteristicas basais demograficas e clinicas dos doentes incluidos no
estudo, a eficacia antirretrovirica de DOR/3TC/TDF foi comparavel ao regime basal na semana 24 e consistente

com os resultados gerais obtidos.
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As taxas de resposta virica de DOR/3TC/TDF no braco S| foram elevadas independentemente do regime basal
utilizado anteriormente, sendo de 93,0%, 100% e 94,3%, em doentes que fizeram o switch de IPs potenciados,

elvitegravir potenciado ou NNITR, respetivamente (Tabela 5).

Tabela 5 — Resultados obtidos nos endpoints primario e secundarios.

Endpoints. Primarios

Proporgdo de doentes
com ARN ViH-1 <50 Snopshot 406/447 (90,8) 211/223 (54,8) -3,784 (-7,877,0310
copias/ml

Endpoints secundérios e exploratdrios

Propargdo de doentes
com ARN VIH-1 <50 FO 406/413 (98,3) 211/215(98,1) 0,169 (-2,241, 2,580}
copiasiml

Proporgdo de doentes
com ARN VIH-1 <40 Snopshot 401/447i88,7) 208/223 (93,3) -3,556 (-7,977,0,864)
copias/ml

Proporgdo de doentes
com ARN VIH-1 <40 FO 4017413 (97.1) 208/215 (95,7) 0,355 {-2,681,3,3%1)
copias/mil

Proporgdo de doentes
com ARN ViH-1 250 Snapshot 7/477 {1.6) 4/223(1.8) -0,232 (-2,528, 2,064)
copias/mi

Fonte: Clinical Study Report

Resultados de sequranca

Neste ensaio clinico aberto verificou-se que uma proporcdo mais elevada de participantes no braco SI
(DOR/3TC/TDF) teve EA reportados, por comparagdo com os regimes basais do braco ST (68,9% e 52,5%,
respetivamente) e EA relacionados com o farmaco (19,5% e 2,2%). Nasofaringite e cefaleias foram os Unicos EA
reportados em >5% das doentes em qualquer dos bragos de tratamento no periodo da semana 0 a semana 24.
A incidéncia de EA graves, EA graves relacionados com farmacos e descontinuacdo por EA foi baixa (<4%) e
ocorreu com frequéncia semelhante entre os bracos de tratamento até a semana 24. Em ambos os bragos a
maior parte dos EA foi de intensidade ligeira a moderada e foram considerados como nado relacionados com a
medica¢do em estudo.

Os doentes que receberam DOR/3TC/TDF (dados agregados do brago Sl nas semanas 0 a 48 e do brago ST nas
semanas 24 a 48) tiveram uma menor incidéncia de descontinuagdo por EA (2,9%), de descontinuagdo por EA
relacionado com o farmaco (2,0%), de EA graves (4,0%) e de EA relacionados com farmacos (0,8%). Os EA mais
frequentemente reportados em doentes que receberam DOR/3TC/TDF foram nasofaringite (8,2%), cefaleias

(8,1%) e diarreia (6,1%).
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O EA relacionado com farmaco mais reportado no tratamento com DOR/3TC/TDF foi ALT aumentada, que
ocorreu em 2,2% dos doentes no braco Sl e 1,9% no braco ST. A severidade deste EA foi ligeira a moderada e
apenas em dois doentes levou a descontinuacdo do tratamento, sendo que a maior parte dos casos foram
resolvidos mesmo continuando a terapéutica com DOR/3TC/TDF.

Nenhum doente aleatorizado morreu nas 48 semanas do estudo. Um doente morreu durante a fase de screening
e 2 morreram apods a descontinuagdo (um por causas desconhecidas nao relacionadas e outro por enfarte do
miocardio).

Foi observado um perfil lipidico superior com DOR/3TC/TDF em doentes no brago S| por comparagdo com
doentes no braco ST (nos doentes que receberam um regime antirretrovirico estavel com IP potenciado por
ritonavir), nomeadamente na variacdo em relacdo ao basal as 24 semanas no colesterol LDL em jejum (diferenca
de -14,65 [IC 95%: - 18,92; -10,38]) e no colesterol ndo-HDL (diferenca de -23,03 [IC 95%: -28,00; -18,05]). As

diferencas entre os dois grupos na variagdo em relacdo ao basal foram estatisticamente significativas (p <0,0001).

. RSL e NMA realizada pela empresa )

A empresa realizou uma revisdo sistematica da literatura e uma meta-analise em rede comparativa da utilizacdo

da associacdo fixa com doravirina com as restantes terapéuticas utilizadas no tratamento da infe¢do por HIV-1.

Revisdo Sistemdtica da Literatura

A metodologia utilizada para a realizacdo da revisdo sistematica da literatura foi adequada, ndo sendo

identificados desvios em termos metodoldgicos.

Critérios de inclusdo e ExclusGo

A tabela 6 mostra os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos, sendo considerados adequados para responder

a avaliacdo em curso.

Tabela 6 — PICO da Revisdo Sistematica da Literatura
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PICOTS

Inclusion Criteria

Exclusion Criteria

Population(s)

¢ Adults with treatment naive HIV-1
infection*

¢ Patients other than with
HIV-1 infection

e Pretreated HIV-1
patients

Intervention/
Comparator

Any of the following drugs in comparison with
each other

Non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors (NNRTIs
¢ Fixed dose combination of doravirine;
DOR/3TC/TDF [DELSTRIGO; MK-
1439A]
e Efavirenz; EFV [SUSTIVA; STOCRIN]
e Rilpivirine; RPV [EDURANT]
Protease inhibitors (Pls)

e Darunavir; DRV [PREZISTA]
e Darunavir/cobicistat [PREZCOBIX;
REZOLSTA]

Interventions other than
those mentioned in inclusion
criteria
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Integrase strand transfer inhibitors

Raltegravir, RAL [ISENTRESS]
Dolutegravir, DTG [TIVICAY]

* Bictegravir; BIC
single tablet ; STRS)

Efavirenz'emiricitabinefenafoir
disoproxl fumarate; EFWFTCTOR
[ATRIFLA]
Rilpivirine/emtricitabinetenofovir
disoproxil fumarate; RPWVIFTCTDR
[COMPLERA; EVIFLERA]
Rilpivirine/emtricitabinetenofovir
alafemaride; RPVWIFTCTAF
[ODEFSEY]
Darunavircobicistat'erntricitabineftenof
owir alafenamide; DRVICFTCOTAF
[SYMTLIZA]

Doluegravin abacavirlamivudines;
CTGABCATC [TRIUMED]
Bictegraviremiricitabineftenofowir
alafenamide; BIC/FTCTAF
BIKTARWY]
Dolutegravirlamiaudine; DTGEETC
[DOVATO]

Proportion of participants with HIW-1
RM& <50 copies/ml, at 48 or 96 weeks
Change im CO4" T cell count from
baseline, at 48 or 08 weeks
Proportion of participants with HIV-1
RM& =40 copies/ml, at 48 or 95 weeks
Proportion of participants with HIW-1
RMA <200 copies/mL. at 48 or 86 weeks
Average CO4* T cell count over time
Average HIWV-1 RMNA level over time
Safety (proporton of patients with the
following)
o Adverse events (AEs), senous
adverse events (S3AEs), or

* Outcomes other than
Outcomes h'eah'n:rt-a'nergenl adverse events H'lu-s-emerrtme:l o the
( =  Total inclusion critera
= Meurclogic AEs and TEAES
=  Psychiatric AEs and TEAES
»  Gasimintestinal AEs and
TEAES
= Renal &Ec and TEAES
=  Bone-related AEs and
TEAES
»  Cardiovascular AEs and
TEAES
o AlDS-defining conditions
o Deaths
o Drug discontinuation
= Total
= Dueto AFs
Time *  Publication time limit was from January * Studies published before
1. 2008 January 1, 200G
* [Editorial
Study design | « Randomized controlled frials Lo
* Commentanes
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Reviews

Case senes
Case-repors
Case-control studies
Cohort studies
Observational studies
nRCT studies
Abbreviations: AE, Adverse event; CDS, Clusher of diffensmiiation 4 HIV, Human Immunodef ciency Vinis; R4, RIbonusisic
ackt; RCT, Randomized contnolied tnal, SAE, Sefous adverse event, TEAE, Treatment-emement afverse event

Motes: *, Although the Tocus was on adults, the population that Induded patients with an age of =12, 13, 14, 15, and 15 years
Was dsn consdensd In atermative N}EEE I the: MkA

A pesquisa foi efetuada em mais que uma base de dados, incluindo também conferencias e outras fontes (tabela

).

~

Tabela 7 — Fontes da informacdo utilizadas para a revisdo sistematica da literatura

Electronic Literature Database

= Embase, Embase In-process (via Ovid)
*+ MEDLINE®, MEDLINE® In-Process (via Ovid)
+ CENTRAL (via Ovid)

Conferences

+ |DWeek 2019, 2020 and 2021

+ EACS 2019 and 2021 (this conference is held every other year)
+ [AS 2019 and 2021

+ Drug Therapy in HIV Infection ("Glasgow Meeting™) 2020

Other Sources

= Hand-searching of the bibliography list of relevant SLRs/meta-analysis identified by database searches
(published since 2016)

Abbreviations: CENTRAL, Cochrane Central Register of Controlled Trials; EACS, European AIDS Conference; Human
Immuneodeficiency Virus; IAS, Intemational AIDS Conference; IDWeek, Infectious Disease Week; MEDLINE, Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online HIV; SLR, systematic literature review

A avaliacdo da qualidade e risco de enviesamento, tal como a extracdo dos dados foi realizada de forma

adequada.
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Fluxograma PRISMA

A figura seguinte mostra o fluxograma PRISMA que resultou da revisdo sistematica da literatura realizada.

—
c Records identified through Additional records identified
2 database searching through other sources
« - -
& (n=5,539) (n=0)
E
ﬁ l
Records after duplicates removed
) (n=4,159)
2 |
c
% Records screened Records excluded
@ (n=4,159) ™ (n=3,757)
Full-text articles Full-text articles
assessed foreligibility [ excluded, with reasons
z (n=402) (n =300)
% Comparator = 30
i l Intervention = 64
Articles included in the outcomes = 66
h— SLR Population = 28
— (n=102) Review/Editorial = 34
34 clinical trials from Study design =78
H 102 publications
3
2

Articles included in NMA
(n=51)

12 clinical trials from 51
publications

Estudos selecionados

Apds a pesquisa foram incluidos 34 ensaios clinicos randomizados (tabela 8).

Tabela 8 — Estudos selecionados na Revisdo Sistematica da Literatura
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Author

Trial Name

Linked

Intervention/

Fixed Dose Combination

Background therapy

Year studies  Comparator
- Lamivudine 300 mg
FDC of all thi d
DRIVE- ?g;a;lnne DOOFZ’STC“;"?DFMQS Tenofovir Disoproxil Fumarate: 300
Orkin_201 | AHEAD/MK- | . oc 9 ( ) mg Phase 3 Double-
3(8) 1zaon | (24 29) Foc atantree Emiriciabine. 200 mg ase bind
Protocol 021 Efavirenz 600 orallree dugs Tenofovir Disoproxil Fumarate: 300
mg (EFVIFTC/TDF) mg
Rilpivirine 25 FDC of background therapy Tenofovir D\sopr;;ll Fumarate: 300
Molina_20 EeHD - mg (TDFIFTC) only Emiricitabine: 200 mg ohase 3 Double-
11(26] i - blind
(26) Efavirenz 600 FDC of background therapy Tenofovir D‘S"pr;’é” Fumarate: 300
ma (TDFIFTC) only Emlricitabine: 200 mg
Tenofovir Disoproxil Fumarate: NR
Dolutegravir FDC of background therapies Emtricitabine: NR
50 mg (ABC/3TC or TDF/FTC) only Abacavir: NR
Raffi_201 Lamivudine: NR Double-
3(28) SPRING-2 (29-32) Tenofovir Disoproxil Fumarate: NR Phase 3 blind
Raltegravir FDC of background therapies Emtricitabine: NR
400 mg (ABC/3TC or TDF/FTC) only Abacavir NR
Lamivudine: NR
Bictegravir 50 FDC of all three drugs Emtricitabine: 200 mg
Sax_2017 | GS-US-380— | mg (BIC/FTC/TAF) Tenofovir Alafenamide: 25 m Double-
- (34-36) L Phase 3 "
(33) 1490 Dolutegravir FDC of background therapy Emtricitabine: 200 mg blind
50 mg (FTCITAF) only Tenofovir Alafenamide: 25 mg
Raltegravi R Tenofovir disoprnt:;il fumarate: 300
100 mg Lamivudine: 300 mg
) Tenofovir disoproxil fumarate: 300
Mggg’;g)z Protocol0o4 | (37-39) | Raneoravr NR mg Prasez | Dpibe
= 9 Lamivudine: 300 mg
Raltegravir Tenofovir disoproxil fumarate: 300
400 mg NR mg
Lamivudine: 300 mg

Linked

Interventi

Trial Name studies Comparator Fixed Dose Combination Background therapy Phase Blinding
Raltegravir NR Tenofovir d \soprntiJg(il fumarate: 300
600 mg Lamivudine: 300 mg
Efavirenz 600 NR Tenofovir d\suprn:ngll fumarate: 300
mg Lamivudine: 300 mg
, Tenofovir disoproxil fumarate: 300
Raltegravir NR mg
100-600 mg Lamivudine: 300 mg
Bictegravir 50 FDC of all three drugs Emitricitabine: 200 mg
Gallant_2 | GS-US-380- | (34,41- | mg (BIC/FTC/TAF) Tenofovir alafenamide: 25 mg Phase 3 Double-
017(40) 1489 44) Dolutegravir FDC of all three drugs Abacavir: 600 mg blind
50 mg (DTG/ABC/3TC) Lamivudine: 300 mg
Rallegravir FDC of background therapy Tenofovir d\soprntz;il fumarate: 300
Lennox 2 400mg (FTCITDF) only Emtricitabine: 200 mg Double-
009(45) STARTMRK | (46-53) Tenofovir disoproxil fumarate: 300 Phase 3 blind
Efavirenz 600 FDC of background therapy pmg -
mg (FTG/TDF) only Emtricitabine: 200 mg
Dolutegravir FDC of background therapies Tenofovgglts[ﬁ%gal:(ilrl];qr:gate plus
s0mg (ABC/STC or TDF/FTC) only Abacavir plus Lamivudine: NR
Cﬂ?éz";u Flamingo (55-58) Ritonavir: 100 mg Phase 3b ?apbe;'
Darunavir 800 FDC of background therapies Tenofovir disoproxil fumarate plus
mg (ABC/ATC or TDF/FTC) only Emtricitabine: NR
Abacavir plus Lamivudine: NR
Raltegravir FDC of background therapy Tenafovir d\soprrﬁzil fumarate: 300
) o | rcre s 400 mg (TDFIFTC) only Emtricitabine: 200 mg o
ennox_: udy . pen-
014(10) AB5T NL ) Ritenavir: 800 mg Phase 3 label
Darunavir 800 FDC of background therapy Tenofovir disoproxil fumarate: 300
mg (TDF/FTC) only mg
Emtricitabine: 200 mg
Tenofovir di il fi It
Lunzen 2 | ING112276 | .o | Dolutegravir FDC of background therapies o Emronabing: N | phaseap | Double-
012(14) | (SPRING-1) 10mg (TDF/FTC or ABC/3TC) only Abacavir + Lamivadine: NR blind
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Author_ . Linked  Intervention/ o
e TrialName o Eai Background therapy IPhase  Blinding
i FDC of background therapies Tenofovir disoproxil fumarate +
Dolutegravir (TDF/FTC or ABC/3TG) only Emtricitabine: NR
9 Abacavir + Lamivudine: NR
Tenofovir disoproxil fumarate +
Dolutegravir FDC of background therapies Emtricitabine: NR
50mg (TDF/FTC or ABG/STC) only Abacavir + Lamivudine: NR
Tenofovir disoproxil fumarate +
Efavirenz 600 FDC of background therapies Emitricitabine: NR
mg (TDF/FTC or ABC/3TC) only Abacavir + Lamivudine: NR
Dolutegravir FDC of background therapy Abacavir: 600 mg
50m ABC/3TC) on Lamivudine: 300
Wamsey | sinoLe (61-63) ° : o Tennfnvi:\l:; Eu mm::gle' 300 Phase 3 Double-
_2013(80) Efavirenz 600 FDC of all three dugs pmg . biind
™ (EFVITDRIFTC) Emtricitabine: 200 mg
o Emtricitabine: 200 mg
STaR (GS E_:épl\'\nne 5 FDE;(;ELL?&?:DGFTQS Tenafovir disoproxil fumarate: 300
C‘ﬂ?gz)zo US-264— (65-68) — _mbmq 0 Phase 3b ?ap;;'
0110) Efavirenz 600 FDC of all three drugs Tenufuvri? :11\(:0 rg]xfil- mma?lﬁe* 200
mg (EFVIFTCITDF) pm ; -
Rallegravir FDC of background therapy Tenofovir d\soprrﬁ;il fumarate: 300
cahn 1200 mg (FTC/TDF) Emtricitabine: 200 mg Double-
2017(69) ONCEMRK | (70.71) Tenofovir disoproxil fumarate: 300 Phase 3 blind
Raltegravir FDC of background therapy plTIg -
400 mg (FTCITDF) Emtricitabine: 200 mg
Dolutegravir FDC of background therapy Tenafovir d‘s"prnf;" fumarate: 300
NAMSAL 50mg (TDF/3TC) only I
L. dine: 300 :
Cgf;g;_)z ANRS 12313 | (73.74) Tenofo an;lvu Ine'l fu mql - 300 Phase 3 ?apti;
trial Efavirenz 400 FDC of background therapy enofovir ‘mprn:;' marate-
mg (TDF/3TC) only Lamivudine: 300 mg
; I Generic tenofovir disoproxil
K|rg(117752)02 DoIPHIN-2 (76) gg'r‘#egmv'r NR fumarate: 300mg Phase 3 ?aptf;'
9 Emtricitabine: 200 mg

Trial Name

Linked

Intervention/

Fixed Dose Combination

Background therapy

Phase

studies  Comparator
Lamivudine: 300 mg
Generic tenofovir disoproxil
Efavirenz 600 fumarate: 300mg
mg FDC of EFVITDF only Emtricitabine: 200 mg
Lamivudine: 300 mg
Emitricitabine: 200 mg
Dolutegravir FDC of background therapy N . .
50mg (FTCITAF) only Tenofovir alafenﬁ]l:ﬂe fumarate: 25
IMPAACT Emtricitabine: 200 mg
Lockman_ Dolutegravir FDC of background therapy : - . Open-
2021(77) 2010!\[1;ESTE (78-80) 50mg (FTCITDF) only Tenofovir d\SOprrﬁ)éll fumarate: 300 Phase 3 \abel
Emitricitabine: 200 mg
Efavirenz 600 FDC of all three drugs - .
mg (EFVIFTGITOF) Tenofovir d\soprrz)gcll fumarate: 300
Tenofovir d il ful te: 300
Raltegravir FDC of background therapy enotovir ‘SOprn?;' marate
400 mg (FTC/TDF) only e
Eron_201 (EEE\SEWKS NL Emtricitabine: 200 mg Phase 3 Double-
1(81) tocol 071 Tenofovir disaproxil fumarate: 300 blind
protocol 071) Raltegravir FDC of background therapy mg
800 mg (FTCTDF) only Emtricitabine: 200 mg
Bictegravir 75 FDC of background therapy Emtricitabine: 200 mg
Sax_2017 | GS-US-141- NL mg (FTC/TAF) only Tenofovir alafenamide: 25 mg Phase 2 Double-
(15) 1475 Dolutegravir FDC of background therapy Emtricitabine: 200 mg blind
50 mg (FTC/TAF) only Tencfovir alafenamide: 25 mg
. Tenofovir disaproxil fumarate: 200
Raltegravir NR m
400 mg g
Bracchi_2 NR 82) Emtricitabine: 245mg Phase 4 Open-
021(20) Tenofovir disoproxil fumarate: 200 label
Dolutegravir NR mg
50
m Emtricitabine: 245mg
Amin_201 Efavirenz 400 FDC of background therapy Tenofovir disoproxil fumarate: 300 Double-
ENCORE1 | (84-88) mg Phase 3
4(83) mg (FTC/TDF) only Emiricitabine. 200 mg blind
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Linked
studies

Interventi

Fixed Dose Combination

Background therapy

Comparator

Tenofovir disoproxil fumarate: 300

Emtricitabine and tenofovir disoproxil
fumarate: NR

Efavirenz 600 FDC of background therapy mg
mg (FTCITDF) onty Emtricitabine: 200 mg
. Tenofovir disoproxil fumarate: NR
Raltegravir NR o
Le_2020( NR NL Emftricitabine: NR NR Open-
89) Efavirenz NR Tenofovir disoproxil fumarate: NR label
Emftricitabine: NR
Dolutegravir
50mg + FDC of background th Tenofovir alafenamide: 25
Tenofovir of background therapy enofovir alafenamide: 25 mg
alafenamide (FTC/TAF) only Emtricitabine: 200 mg and
25mg
Dolutegravir
Venter_20 . S50mg + . . Open-
19(90) ADVANCE (91-99) Tenofovir FOC of background therapy Tenofovir dlsoprrnosll fumarate: 300 Phase 3 \abel
disoproxil (FTC/TDF) only . -
fumarate 300 Emtricitabine: 200 mg
mg
Efavirenz 600 FDC of background therapy Tenofovir dis"p’n‘:;" fumarate- 300
mg (EFVIFTC/TDF) only Emiricitabine; 200 mg
Efavirenz FDC of all three drugs Tenofovir disoproxil fumarate: NR
Serrano- (EFV/FTC/TDF) Emitricitabine: NR Open-
Villar_201 NR NL — - Phase 4 \abel
6(21) Maraviroc and FDC of background therapy Tenofovir disoproxil fumarate: NR abe
raltegravir (FTC/TDF) only Emitricitabine: NR
Lamivudine: 150 mg
Zidovudine: 300 mg
Efavirenz 600 NR Emtricitabine and tenofovir disoproxil
mg fumarate: NR
Joao_202 NICHD Lamivudine and tenofovir disoproxil Open-
0(22) P1081 (100) fumarate: NR Phase 4 label
Lamivudine: 150 mg
Raltegravir NR Zidovudine: 300 mg
400 mg

Linked
studies

Intervention/
Comparator

Fixed Dose Combination

Background therapy

Lamivudine and tenofovir disoproxil
fumarate: NR
Egvirenz 00 NR Tenofovir disoproxil fumarate: NR
(R1DEFV600) Lamivudine: NR
Alwine_20 RIFAU:EENZ NL Egvirenz 600 NR Tenofovir disoproxil fumarate: NR hase Open-
20(18) trial (R20EFV600) Lamivudine: NR label
rifs"'irenz 800 NR Tenofovir disoproxil fumarate: NR
(RZDEFVBDD) Lamivudine: NR
Emtricitabine: 200 mg
Efavirenz 600 FDC of all three drugs s ° )
mg (EFVIFTCITDF) Tenofovir dlsoprnt_)lagul fumarate: 300
Raltegravir
Cook_201
o I I TS “ o
mg NR NR
Ritonavir 100
mg
o ) Zidovudine/lamivudine: NR
Rilpivirine 25 FDC of background therapies Tenofovir disoproxi
me (AZT/3TC) or (TDF/FTC) only jumarateremtriciabine: NR
Rilpivirine 75 FDC of background therapies Z‘d?rv::o?::l‘?’;::d:::“ NR
mg ( IGTC) or (TDF”:TC) Only fumamte’emlncltﬂ%lne' MR
Zidovudine/lamivudine: NR
Pozniak_2 TMC278- (102) Rilpivirine 150 FDC of background therapies Phase 2b Double-
010(17) c204 mg (AZT/3TC) or (TDF/FTC) only fum;‘r’a"'t(:g‘r‘r‘]rlgc‘?;ﬂﬁ;'_' R blind
E;'?‘,'E"";"fsf FDC of background therapies Z‘d‘fr“'::;:: ?’;::g:g:" NR
AZT/3TC) or (TDF/FTC) onl
mg ¢ yor( )only fumarate/emiricitabine: NR
Efavirenz FDC of backgmund T.herapies Z‘d?rv::‘:;::l‘?':‘g;d:::“ NR
( ISTC) or (TDF”:TC) Only fumamte’emlncltﬂ%lne' MR
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Linked

Intervention/

Fixed Dose Combination

Background therapy

studies  Comparator
Efavirenz 400 R Tenafovir Dlsopﬁgll Fumarate: 200
mg I
Chen_202 Lamivudine: 300 mg Open-
0(23) NR (103) Tenofovir Disoproxil Fumarate: 300 Phase 4 label
Efavirenz 600 NR mg
mg Lamivudine: 300 mg
Efavirenz 600 FDC of background therapy Tenafovir D'SOW;’;" Fumarate: 300
De ANRS 12 mg (FTC/TDF) only Lamivudine: 300 mg Open-
Castro_20 | 300 Reflate (105) E——— T =200 Phase 3 IE;)E?GI
21(104) B2 Raltegravir FDC of background therapy enofovir |sopﬁ);| umarate-
400 mg (FTCITDF) only Lamivudine: 300 mg
Lopinavir/Rito
navir 400/100
mg + NR NR
Karris_20 | CCTG 589 Raltegravir Open-
17(18) study NL ) 400mg Phase 2 label
Efavirenz 600 FDC of all three drugs Tenofovir D'SOP%” Fumarate: 300
mg (EFVITDRIFTC) Emtfricitabine: 200 mg
Raltegravir FDC of background therapy X
wossint 2 | PRADAR 400 mg (ABC/ATC) only Abacavir/Lamivudine: §00/300 mg open
= NL rri Phase 3 .
019(106) study E:\I;::r}:lat;ltllﬁnl;g FDC of background therapy AbacavirLamivudine: 600/300 mg fabel
ma (ABC/3TC) only :
Efavirenz 500 = Tenofovir d\soprrﬁ)g(ll fumarate: 245
mg Lamivudine: 300 mg
ANRS 12 . .
Grinsztejn | 180 Reflate | (107, | Raltegravir NR Tenofuir ISP UMArate: 2451 s Open-
_2014(19) | Tuberculosis 108) | 400mg _mg label
‘rial Lamivudine: 300 mg
Raltegravir Tenofovir disoproxil fumarate: 245
500 m: NR mg
9 Lamivudine: 300 mg
Dooley_2 Dolutegravir Tenofovir disoproxil fumarate/ Open-
020¢109) | MNSPIRING NL | s0mg NR Emtricitabine/ lamivuding/ abacavi/ | 12o¢ 3 label

Trial Name

Linked

Intervention/

Fixed Dose Combination

Background therapy

studies Comparator
zidovudine/ stavudine/ didanosine:
Tenofovir disoproxil fumarate/
Efavirenz 600 NR Emtricitabine/ lamivudine/ abacavir/
mg zidovudine/ stavudine/ didanosine:
NR
Tenofovir-disoproxil-fumarate plus
Rilpivirine 25 emiricitabine: NR
mg NR Zidovudine plus lamivudine NR
Abacavir plus lamivudine: NR
c:>1nen_zo THRIVE (111) LB o Phase3 | Quadruple
(110) Tenofovir-disoproxil-flumarate plus
Efavirenz 00 NR emftricitabine: NR
mg Zidovudine plus lamivudine NR
Abacavir plus lamivudine: NR
Abbreviations: ABC, Abacavir; BIC, Bictegravir, DTG, Dolutegravir; DOR, Doravirine; EFV, Efavirenz; FDC, Fixed dose combination; FTC, Emtricitabine; NL, Not linked; NR, Not reported; 3TC, Lamivudine;
TAF, Tenofovir alafenamide; TDF, Tenofovir-disoproxil-fumarate; AZT, Zidovudine

Qualidade dos estudos

A tabela 9 mostra a avaliacdo da qualidade dos estudos da revisdo sistematica da literatura. Sera de notar que 31

estudos sdo de elevada qualidade, 2 de baixa qualidade e 1 de risco intermédio.

Tabela 9 — Avaliacdo da qualidade dos estudos
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Author_ Year Selection Selection bias: Performance
bias: Allocation bias
Random concealment.

sequence
generation

Orkin_2019(8
Molina_2011(26
Raffi 2013(28
Sax_2017(33
Markowitz_2007(9
Gallant_2017{40
Lennox 2009(45
Clotet 2014(54
Lennox_2014(10
Lunzen_2012(14
Walmsley_2013(60
Cohen _2014(64
Cahn 2017(69
Charles_2019(72
Kintu 2020(75
Lockman_2021(77,
Eron_2011(81
Sax_2017(15
Bracchi_2021(20
Amin_2014(83

Le_2020(59
Venter_2019(50)

Sefrano-
Villar_2016(21

Joao_2020(22
Atwine_2020(16
Cook 2016(101) Unclear

Detection Attrition Reporting Other bias Overall risk
bias bias bias

Unclear Unclear risk

Pozniak_2010(17]
Chen 2020(23
De Castro_2021(104
Karris_2017(18
Mussini 2019(106

Dooley_2020(109)
Cohen_2011(110

Meta-andlise em rede

Para a realizagdo da meta-andlise em rede é referido que foi avaliada a possibilidade de realizar uma rede, sendo

incluidos 12 estudos. Ndo foram indicados os motivos para exclusdo dos restantes estudos.

A tabela 10 mostra os estudos incluidos na meta-analise em rede.

Tabela 10 — Estudos incluidos na meta-analise em rede

28

M-DATS-020/4




Delstrigo (Doravirina + Lamivudina + Tenofovir)

Author_ Year

Trial Name

DRIVE-AHEAD/

Intervention/Compara
tor

Doravirine 100 mg

ed dose combination

FDC of all three drugs
(DOR/3TCITDF)

Background therapy

Lamivudine: 300 mg
Tenofovir Disoproxil
Fumarate: 300 mg

Raltegravir 200 mg

fumarate: 300 mg
Lamivudine: 300 mg

Orkin_2019(8) MK-1439A Phase 3 Double-blind
Protocal 021 FDC of all three drugs Emtricitabine: 200 mg
Efavirenz 600 mg (EFVIFTCITDF) Tenofovir Disoproxil
Fumarate: 300 mg
FDC of background Tenofovir Disoproxil
Rilpivirine 25 mg therapy (TDF/FTC) only Fumarate: 300 mg
Mol 2011(26 ECHO Emiriciiabine: 200 mg Ph 3 Double-blind
olina_ (26) FDC of background Tenofovir Disoproxil ase ouble-biin
Efavirenz 600 mg therapy (TDF/FTC) only Fumarate: 300 mg
Emtricitabine: 200 mg
FDC of background Tenofovir Disoproxil
therapies (ABC/3TC or Fumarate: NR
Dolutegravir 50 mg TDF/FTC) only Emtricitabine: NR
Abacavir: NR
Raffi_2013(28) SPRING-2 Lamwl_.ldln.e. NR Phase 3 Double-blind
FDC of background Tenofovir Disoproxil
therapies (ABC/3TC or Fumarate: NR
Raltegravir 400 mg TDF/FTC) only Emtricitabine: NR
Abacavir: NR
Lamivudine: NR
FDC of all three drugs Emtricitabine: 200 mg
Bictegravir 50 mg (BIC/FTC/TAF) Tenofovir Alafenamide: 25
Sax_2017(33) GS-US-380- u Phase 3 Double-blind
1430 FDC of background Emtricitabine” 200 mg
Dolutegravir 50 mg therapy (FTC/TAF)only | Tenofovir Alafenamide: 25
mg
NR Tenofovir disoproxil
Raltegravir 100 mg fumarate: 300 mg
Lamivudine: 300 mg
Markowitz_2007(9) Protocol 004 — - Phase 2 Double-blind
NR Tenafovir disoproxil

Author_ Year

Trial Name

Imervenh:::rm::mpam ed dose combination Background therapy
NR Tenofovir disoproxil
Raltegravir 400 mg fumarate: 300 mg
Lamivudine: 300 mg
NR Tenofovir disoproxil
Raltegravir 600 mg fumarate: 300 mg
Lamivudine: 300 mg
NR Tenofovir disoproxil
Efavirenz 600 mg fumarate: 300 mg
Lamivudine: 300 mg
NR Tenofovir disoproxil

Raltegravir 100-600 mg

fumarate: 300 mg
Lamivudine: 300 mg

Bictegravir 50 mg

FDC of all three drugs
(BIC/IFTCITAF)

Emitricitabine: 200 mg
Tenofovir alafenamide: 25

Darunavir 800 mg

therapies (ABC/3TC or
TDF/FTC) only

Tenofovir disoproxil
fumarate plus
Emtricitabine: NR
Abacavir plus lamivudine:
NR

Gallant_2017(40) GS'&%’SSD’ mg Phase 3 Double-blind
Dolutegravir 50 m FDC of all three drugs Abacavir: 600 mg
9 9 (DTG/ABCI3TC) Lamivudine 300 mg
FDC of background Tenofovir disoproxil
Raltegravir 400 mg therapy fumarate: 300 mg
(FTC/TDF) only Emitricitabine: 200 mg
Lennox_2009(45) STARTMRK Phase 3 Double-blind
FDC of background Tenofovir disoproxil
Efavirenz 600 mg therapy fumarate: 300 mg
(FTC/TDF) only Emitricitabine: 200 mg
FDC of background Tenofovir disoproxil
therapies (ABC/3TC or fumarate plus
Dolutegravir 50 mg TDF/FTC) only Emiricitabine: NR
Abacavir plus lamivudine:
NR
Clotet_2014(54) Flamingo FDC of background Ritonavir: 100 mg Phase 3b Open label
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Author_ Year

Trial Name

Intervention/Compara
tor

Fixed dose combination

Background therapy

Lennox_2014(10)

ACTG Study
AS257

Raltegravir 400 mg

FDC of background
therapy (TDF/FTC) only

Tenofovir disoproxil
fumarate: 300 mg
Emitricitabine: 200 mg

Darunavir 800 mg

FDC of background
therapy (TDF/FTC) only

Ritonavir: 800 mg

Tenofovir disoproxil
fumarate: 300 mg
Emitricitabine: 200 mg

Phase 3

Open label

Lunzen_2012(14)

ING112276
(SPRING-1)

Dolutegravir 10 mg

FDC of background
therapies (TDF/FTC
or ABC/3TC) anly

Tenofovirdisoproxil
fumarate +
Emtricitabine: NR
Abacavir +
lamivudine: NR

Dolutegravir 25 mg

FDC of background
therapies (TDF/FTC
or ABC/3TC) only

Tenofovir disoproxil
fumarate +
Emiricitabine: NR
Abacavir + lamivudine:
NR

Dolutegravir 50 mg

FDC of background
therapies (TDF/FTC
or ABC/3TC) only

Tenofovir disoproxil
fumarate +
Emtricitabine: NR

Abacavir + lamivudine:

Efavirenz 600 mg

FOC of background
therapies (TDF/FTC
or ABC/3TC) anly

Tenofovir disoproxil
fumarate +
Emtricitabine: NR
Abacavir + lamivudine:
NR

Phase 2b

Double-blind

Walmsley_2013(60)

SINGLE

Dolutegravir 50 mg

FDC of background
therapy (ABG/3TC) only

Abacavir 600 mg
Lamivudine: 300 mg

Efavirenz 600 mg

FDC of all three drugs
(EFVITDF/FTC)

Tenofovir disoproxil
fumarate: 300 mg

Emtricitabine: 200 mg

Phase 3

Double-blind

Cohen_2014(64)

The Single
Tablet Regimen

Rilpivirine 25 mg

FDC of all three drugs
(RPVIFTC/TDF)

Emtricitabine: 200 mg
Tenofovir disoproxil
fumarate: 300 mg

Phase 3b

Open label

Author_ Year

Trial Name

Intervention/Compara

Fixed dose combination

Background therapy

(STaR) (GS-
US-264-0110)

tor

Efavirenz 600 mg

FDC of all three drugs
(EFVIFTCITDF)

Emitricitabine: 200 mg
Tenofovir disoproxil
fumarate: 300 mg

iation: egravir, DOR, Doravirine; DTG, Dolutegravir, EFV, Efavirenz; FDC, Fixed dose combination; FTC, Emtricitabine; 3TC, Lamivudine; RPV, Rilpivirine; TAF, Tencfovir
alafenamide; TDF, Tenofovir disoproxil fumarate

Andlise estatistica

A andlise estatistica da meta-analise foi realizada pelo método Bayesiano, sendo utilizada uma metodologia de

efeitos randomizado e fixa. Os resultados foram analisados para cada outcome, com métodos emparelhados.
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Delstrigo (Doravirina + Lamivudina + Tenofovir)

Resultados

Cdpias de RNA de HIV-1 < 50 / ml as 48 semanas

A figura seguinte apresenta a rede formada na meta-andlise realizada.

DRIVE-AHEAD SPRING-1, SINGLE

GS-1489,
GS-1480

A tabela 11 mostra os resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opgoes.

Tabela 11 — Resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opc¢des para a reducdo

do niimero de cépias de RNA HIV 1 para < 50 copias/mL as 48 semanas.

Raltegravir Efavirenz Rilpivirine Dolutegravir Darunavir Bictegravir Doravirine

. 1.38 117 079 146 1.06 1.08
e 1LY | 997192 | 076,1.80) | (057109 | 078273 | ©63,179) | (064.178)
o 0.72 T 0.85 057 1.05 0.76 0.78
A (0.52,1.01) 1) | 0651.12)| (042078 | 057.196) | (0.46,128) | (053,1.14)
R 0.85 1.18 oy 067 124 0.90 0.92
OB (0.55,1.31) | (0.90,1.55) (.1 (0.44,1.02) | (0.632.44) | (0.50,1.81) | (0.57,1.47)
o . 1.26 1.74 148 oy 1.83 133 1.36
Ul (0.91,1.75) | (1.28.2.38) | (0.98,2.25) (1.1) (1.09,3.17) | (0.89,2.02) | (0.83,2.22)
. 0.69 0.95 0.51 0.55 0.73 0.74
b (037 128) | 051.1.75) | (041.1.58) | (0320.92) 100 | par141) | 036.152)
. . 0.95 131 1.1 0.75 138 1.02
Sl (056,159) | (0782.18) | 062,1.98) | (050.1.12) | @7i27n| "M | (053193
Dormdisine 0.93 1.28 109 0.74 1.35 0.98 1)

(0.56,1.55) | (0.87.1.89) | (068.1.75) ] (0451.21) | (0.66.2.62)] (0.52,1.87)
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Delstrigo (Doravirina + Lamivudina + Tenofovir)

Cdpias de RNA de HIV-1 < 50/ ml as 96 semanas

A figura seguinte apresenta a rede formada na meta-analise realizada.

ACTG Study A5257

DRIVE-AHEAD SPRING-1, SINGLE

GS-1489,
GS-1490

A tabela 12 mostra os resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opcgées.

Tabela 12 — Resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opc¢des para a reducdo

do niimero de cépias de RNA HIV 1 para < 50 copias/mL as 96 semanas.

Raltegravir  Efavirenz  Rilpivirine Dolutegravir Darunavir Bictegravir Doravirine

. 123 1.12 0.78 1.66 0.95 100
Lo ok 1(1.1) (091,165 | (0.77.1.65) | (061.1.00) | (1.20229) | (063.1.44) | (0.63,1.56)

i 0.81 L1 0.91 0.64 1.35 0.77 0.51
| (0.61,1.10) (1.1) (0.72,1.16) | (0.49.0.83) | (0.92.1.99) | (0.51.1.18) | (0.58,1.14)

Riloiviri 0.89 1.09 i 0.70 1.48 0.84 0.89
SR (0.61,1.31) | (0.86,1.39) (1.1 {0.49,099) | (0.93234) | (0.52,1.37) | (0.59,1.35)

. 1.28 157 1.44 212 1.21 128
Ll (100165 | (121205 | goizos | ") | (154204) | 087.169) | (©.83.1.96)

. 0.50 0.74 0.68 0.47 0.57 0.60
Rl (0 44083) | 050109 | 043107 | (0340685) 1(1.1) (0.36,0.91) | (0.26,1.00)

: . 1.06 1.30 1.18 0.82 175 105
Gl (070.160) | (085198 | 073193 | 059115 | (110277 1(1.1) (0.61,1.81)

Doravin 1.00 123 113 0.78 166 0.95 T

ke (064,1.58) | (0.88,173) | (0.741.71) | (051,1.21) | (1.00279) | (0.55,1.64) (.1

Contagem de células CD4+ as 48 semanas

A figura seguinte apresenta a rede formada na meta-analise realizada.
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Delstrigo (Doravirina + Lamivudina + Tenofovir)

SPRING-1, SINGLE FLAMINGO

ECHO, STAR
SPRING-2

A tabela 13 mostra os resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opgoes.

Tabela 13 — Resultados comparativos da associacao fixa da doravirina com as restantes op¢des para a variagdo

das células CD4+ as 48 semanas.

Darunavir

Darunavir  Doravirine Rilpivirine  Dolutegravir Raltegravir Bictegravir Efavirenz
0.18 -1.90 (- 1168 (-
.. 2403 (- 2277 (- 8.37 (-17.79,
Doravirine ng. 0(0.0) gﬁ}g} 56.56, 8.80) | 54.16, 8.00) ;g-gg; 34.42)
1.87 990 (-
e 1.90 (-28.75, 2211 (- -20.97 (- ; 1011 -
Rilpivirine (-37.22, 00,0 4155,
11.37) 32.15) 47.31,2.94) | 44.41,2.58) 2218) 6.09, 26.22)
2394 1.20 (- 3232
: 2403 (- 211 (- 1225 (-
LI (545;1595]- 880,56.56) | 294,4731) | 000 ;g-gg-) 7.53, 32.14) ;f-ggi
22388 11.18 (- 31.07 (
: 2277 (- 2097 (- -1.20 (-20.64,
Raltegravir 12.76, 0(0,0) 1717, 13.83,
{59_2 4 8.00,54.16) | 258, 44.41) 18.60) 38 84) 4853)
)
11.87 11.68 (- -11.18 (-
: : 9.90(-22.18, -12.25(- 19.90( -
Bictegravir 24 .45, 26.09, 38.84, 0(0,0)
{48.25] 19.18) 41.55) 32.14,753) 17.17) 7.57,4751)
-8.39 -8.37 (- -31.07 (-
. -10.11 (- 3232 (- -19.90 (-
Efavirenz 4368, 3442, 4853 - 0 (0,0
{27_9?) 17.79) 26.22,6.09) | 51.85,-12.48) 13.83) 4751, 7.57)
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Darunavir

Doravirine

Rilpivirine

Dolutegravir

2394 -

5549, 6.55)

Raltegravir

Bictegravir

Efavirenz

8.39 (2797,

4368)




Delstrigo (Doravirina + Lamivudina + Tenofovir)

Contagem de células CD4+ as 96 semanas

A figura seguinte apresenta a rede formada na meta-analise realizada.

ECHO, STAR

A tabela 14 mostra os resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opcgdes.

Tabela 14 — Resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opgdes para a variacdo

GS-1489, GS-1490

das células CD4+ as 96 semanas.

2.70 (-
31.62,37.3
8)

-3.06 (-
22.61,16.3
7)

25.74 (-
49.49,-1.54)

-11.28 (-
44.34,21.56)

-2.70 (- -5.69 (- -19.91 (-
37.38,31. 45.58,33.5 -28.33 (- 54.47,14.1 -13.95 (-
62) 1(1.1) 2) 53.57,-3.26) 9) 61.65,33.42)
3.06 (- 5.69 (- -14.21 (-
16.37,22. | 33.52,455 -22.71 (- 43.93,15.6 -8.19 (-
61) 8) 1(1,1) 53.13, 8.32) 0) 46.56,29.92)
25.74( 8.38 (-
1.54,49.4 | 28.33( 22.71(- 15.26,32.1 14.38 (-
9) 3.26,53.57) | 8.32,53.13) 1(11) 1) 26.17,54.88)
17.28(- | 19.91(- 14.21 (-
5.37,39.8 | 14.19,54.4 | 15.60,43.9 -8.38 (- 6.08 (-
6) 7) 3) 32.14,15.26) 1(1,1) 33.95,45.99)
11.28(- | 13.95(- | 8.19(- -6.08 (-
21.56,44. | 33.42,61.6 | 29.92,46.5 -14.38 (- 45.99,33.9
34) 5) 6) 54.88,26.17) 5) 1(1,1)

34

M-DATS-020/4




Delstrigo (Doravirina + Lamivudina + Tenofovir)

Eventos adversos as 48 semanas

A figura seguinte apresenta a rede formada na meta-analise realizada.

SPRING-1,
SINGLE

FLAMINGO

Z-9NI4dS

A tabela 15 mostra os resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opcgdes.

Tabela 15 — Resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opc¢des nos eventos

adversos as 48 semanas.

Efavirenz Rilpivirine Dolutegravir Raltegravir Bictegravir Darunavir Doravirine

. 167 167 1.82 275 173 204
Sl 1 (1.01.281) | (1.15245) | (1.20279) | (1.505.08) | (0.92,3.24) | (1.31,323)
Rl 0.60 i 100 1.09 164 103 122

O bl (0.36.0.99) (1.1) (053188) | (056210) | (074362) | (0462.31) | (062.241)
. 0.60 1.00 1.09 164 103 122

el 0410687 | 531900 | TN | o795y | (102267 | me2170) | (068221)
. 055 0.92 092 151 0.95 1.12

i U 036083) | (048179) | (066.127) T ) nes270) | 052173) | (060208
: . 0.36 0.61 061 0.66 063 074

el (020067 | (028135 | 038098 | wariasy | 1Y | 031126 | (035158
. 058 0.97 097 1.05 159 118

b O (031109) | (043219) | (59160) | (058.192) | (so319) | (WD | ps52s7)
Doravin 0.49 0.82 082 0.89 134 0.85 g
el (0.31,0.76) | (0.42162) | (0.451.47) | (0.48,1.66) | (0.63,2.87) | (0.39.1.83) .1
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Delstrigo (Doravirina + Lamivudina + Tenofovir)

Eventos adversos as 96 semanas

A figura seguinte apresenta a rede formada na meta-analise realizada.

SPRING-1

FLAMINGO

T-DNIYdS

A tabela 16 mostra os resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opcdes

Tabela 16 — Resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opc¢des nos eventos

adversos as 96 semanas.

Efavirenz

Dolutegravir

Raltegravir
Bictegravir
Darunavir

Doravirine
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Efavirenz Dolutegravir Raltegravir Bictegravir Darunavir Doravirine
1011 1.74 200 213 1.66 1.82
(1.1) {0.79.4.07) (0.94 4 53) (0.885.37) (0.76,3.85) (1.09,3.10)
057 1011 1.15 1.22 085 1.05
(0.251.26) (1. (0.83,1.59) (0.82,1.81) (0.67,1.37) (0.39271)
0.50 0.87 1011 1.06 083 0.91
(0.22 1.06) (0.63.1.21) (1.1 (0.63,1.78) (0.66,1.04) (0.35.2.29)
047 0.82 0.94 1011 0.78 0.86
(0.19.1.14) {0.55.1.22) (0.56,1.58) (1.1) (0.46,1.33) (0.30.2.42)
0.60 1.05 1.20 1.28 1(1.1) 1.10
(0.26,1.31) {0.73,1.50) (0.96,1.50) (0.75,2.19) ’ (0.41,2.82)
055 0.95 1.09 1.16 091 1011
(0.32,0.91) (0.37.2.56) (0.44 2 86) (0.41,3.36) (0.35,2.43) (1.1)




Delstrigo (Doravirina + Lamivudina + Tenofovir)

Eventos adversos graves as 48 semanas

A figura seguinte apresenta a rede formada na meta-analise realizada.

SPRING-1,
SINGLE

FLAMINGO

Z-ONIYdS

A tabela 17 mostra os resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opcgdes.

Tabela 17 — Resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opc¢des nos eventos

adversos graves as 48 semanas.

Efavirenz  Rilpivirine Dolutegravir Raltegravir Bictegravir Darunavir Doravirine

= 14 1.40 098 0.97 132 211 167
LolisLn (1.1) (0.80,250) | (066,146) | {0.63.150) | (0.63280) | (0.964.81) | (0.83,352)
e 072 oy 070 0.70 0.94 151 1.20
AL (0.40,1.25) (1.1) (0.35,1.40) | (0.34.1.42) | (0.37.241) | (0.57.4.07) | (0.483.03)
T . 102 143 e 0.99 134 215 171
bl (0.59.1.51) | (0.72.2.86) (1.1) {0.65,1.52) | (0.72.255) | (1.09.4.44) | (0.76,3.94)
o . 103 1.44 1.01 _ 136 217 172
sl (0.67,1.58) | (0.71.2.95) | (0.66,1.55) (11 (0.64292) | (0.98502) | (0.754.06)
. . 0.76 1.06 074 0.74 1.60 127
Sk (036,158) | (041270) | ©39138) | p3a1se) | 10D | 0e3413) | 045360)
- . 0.47 0.66 047 0.46 0.62 —_p 0.79
S 021.1.04) | (025175 | (023.092) | 0201.02) | (0.24.159) (1.1) (0.27.2.32)
0.60 0.83 059 0.58 079 1.26

Doravirine 1(1,1)

(0.261.21) | (0.33,2.08) | (0.251.31) | (0.251.33) | (0.28.2.21) | (0.43.3.73)
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Delstrigo (Doravirina + Lamivudina + Tenofovir)

Eventos adversos graves as 96 semanas

A figura seguinte apresenta a rede formada na meta-analise realizada.

SPRING-1,
SINGLE FLAMINGO

A tabela 18 mostra os resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opcgées.

Tabela 18 — Resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opc¢des nos eventos

adversos graves as 96 semanas.

Efavirenz  Dolutegravir Raltegravir Bictegravir Darunavir  Rilpivirine  Doravirine

. 1.10 0.88 0.83 2.05 1.09 147
Enie 11 (0.78,1.56) | (060,1.29) | (052.1.34) | (1.054.03) | (0.69,1.74) | (0.83.2.67)
Dolutearavi 0.91 i 0.80 0.76 1.85 0.99 134
sl (0.54,1.28) (1.1) (0.55,1.15) | (0.54,1.05) | (1.053.34) | (0.56,1.76) | (0.68,263)
Ralteorav 1.14 1.26 L 0.95 233 1.25 168
st (0.78,1.66) | (0.67.1.81) (1.1 (0.58,155) | (1.19.4.64) | (0.682.26) | (0.84,3.37)
. . 1.20 132 1.05 245 1.31 177
e 075.1.94) | (095185 | pedt7y | 1O | 108483 | (pe72:56) | (083377
. 0.49 0.54 043 0.41 0.53 0.72
B 025095) | (030095) | (022084 | 021078 101 (0.24,1.20) | (0.30,1.74)
e 0.91 1.01 0.80 0.76 1.87 135
G (057145 | 057.179) | (044.146) | 039148 | 083423 | T | ned2as)
Doravie 068 0.75 0.60 0.57 1.39 0.74 i
b (0381.21) | (038.1.47) | (0.301.19) | (0.27.1.20) | (0.57.3.37) | (0.35.1.56) (.1
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Delstrigo (Doravirina + Lamivudina + Tenofovir)

Interrupcdo por eventos adversos graves as 48 semanas

A figura seguinte apresenta a rede formada na meta-analise realizada.

SPRING-1,
SINGLE

FLAMINGO

ECHO, STAR
SPRING-2

A tabela 19 mostra os resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opcgdes.

Tabela 19 — Resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opc¢des na interrupcao

por eventos adversos graves as 48 semanas.

Efavirenz Rilpivirine Dolutegravir Raltegravir Bictegravir Darunavir  Doravirine

- i 367 (218, | 3.78(2.16, | 3.04 (1.50, 340 113 (021, | 244 (117,
EVIRETE (1.1) 5.49) £.95) 6.45) (0.63,13.74) 4.63) 5.57)

. 027015, [ 4,4 103 (046, | 083(033, | 092(020, | 030005, | 066 (0.26,
ilpivirine 0.46) (1.1 2.30) 2.06) 4.11) 1.39) 1.76)

| 026014 | 097 (043, 0.80(037, | 090(024, | 030006 | 065(025,
Dolutegravir PP 2.16) 1(1.1) 1.75) 3.16) 1.06) 1.74)

| 033016 | 121048 | 124057 111(025, | 037 (0.06, | 0.80 (028,
Raltegravir 0.66) 2.99) 2.70) 1(1.1) 4.89) 1.65) 238)

! B 020007, | 1090024 | 112(032, | 090020, 033(004, | 072(0.15,
Bictegravir 121) 4.97) 4.09) 4.01) 1(1.1) 2.04) 3.68)
088 (0.22, 328 334 271 303 220

e 478) (0.72.19.18) | (0.95.16.36) | (0.61.1560) | (0492247) | (1) | p431385)

0.41(0D.18, 1.50 (0.57, 1.54 (0.57, 1.24 (0.42, 1.38(027, | 046 (0.07, 1(1,1)
0.86) 3.81) 4.05) 3.56) 6.76) 2.31) ’

Doravirine
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Delstrigo (Doravirina + Lamivudina + Tenofovir)

Interrup¢do por eventos adversos graves as 96 semanas

A figura seguinte apresenta a rede formada na meta-analise realizada.

SPRING-1,
SINGLE

FLAMINGO

ECHO, STAR

A tabela 20 mostra os resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opcoes.

Tabela 20 — Resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opc¢des na interrupgao

por eventos adversos graves as 96 semanas.

Efavirenz Rilpivirine Dolutegravir Raltegravir Bictegravir Darunavir  Doravirine

. 342217, | 3.14(1.94, | 323(1.78, 493 0.94 (0.41, | 252 (125,
Elolei 1 5.60) 5.26) 610) | (1621609) |  208) 5.46)

o 029 (0.18, 092(046, | 094(044, | 144(043, | 027(0.11, | 0.74 (031,
s 0.46) 1a.n 1.83) 2.06) 5.10) 0.69) 1.81)

B 0320019, | 109055, 103 (059, | 156(057, | 0.30(0.14, | 0.80(0.33,
Dolutegravir agyyoX 2.18) 1(1.1) 1.79) 4.56) 0.60) 2.00)

B 031016 | 106049, | 097 (@056, 152(049, | 029(015, | 0.78 (0.30,
Raltegravir 0.56) 278) 1.69) 1(1.1) 5 07) 0.54) 2 06)
PN 020 (0.06, | 0.70 (020, | 0.64(0.22, | 0.66(0.20, o 0.19(0.05, | 051(0.13,

ictegravir 062) 234) 174) 2.06) (1.1) 0.65) 1.97)
W 107048 | 367(145 | 336(167. | 346186, 527 271(093,
Darunavie 2.42) 9.43) 7.09) 675) | (1551940 | 1011 8.20)
. 040(018, | 136(055 | 125(050, | 128(048, | 195(051, | 0.37(012,
Doravirine 0.80) 3.20) 2 99) 3.30) 772) 1.08) 1(1.1)
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Delstrigo (Doravirina + Lamivudina + Tenofovir)

Mortalidade as 48 semanas

A figura seguinte apresenta a rede formada na meta-analise realizada.

DRIVE-AHEAD

GS-1490

ofiunue)

A tabela 21 mostra os resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opcgoes.

Tabela 21 — Resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opcdes na mortalidade

as 48 semanas.

Efavirenz

Rilpivirine

Dolutegravir

Raltegravi
r

r

Bictegravi

Darunavir

Doravirine

1.18

. 391041, | 1.16(0.13, | 087009, | 0.71(0.03, 3.83 (0.40,
Eavirenz SRy 123.50) 11.98) 7.98) 14.27) m-””-‘,”‘f'ﬂm 107.40)

026

o 029(001, | 02100, | 017 (000, | 027(000, | 098002,
Rilpivirine g’f}', D) 752) 5 42) 7.76) 370.90) 57 51)

Dolutegravi (ﬂﬂ'gg 350 (0.13, 11y |075(008 | 062007, | 102000, | 347(0.13,
r e, 193.20) - 6.14) 413) 639.51) 178.30)

Caltecravt o 476018, | 134(0.1, v | 082004, | o370 | ass 0.1,
e 1(1-?5-) 261.40) 12.78) (1.1 1603 | © 1 254 80)

Efavirenz

Rilpivirine

Dolutegravir

Raltegravi
r

Bictegravi
r

Darunavir

Doravirine

141 168

: : 593(0.13, | 162(024. | 1.22 (008, 587 (0.12,

Bictegravir (0.07, 513.81) 13.98) 2383) 1(1.1) (0.00,1449.05 484.10)
29 47) )
085 371 362

YRR 00 | (0.00471305 “f?gﬂ-?f- ”ﬁg;gﬁf- ng%(g.?}u, 10,1y | (000477307
537.11 ) ' : : )
026

> 101002, | 020001, | 02100, | 017000, | 028 0.00,
Lo (205;} 61.69) 7.76) 5.38) 8.05) 357.80) 1(1.1)
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Mortalidade as 96 semanas

A figura seguinte apresenta a rede formada na meta-analise realizada.

DRIVE-AHEAD ECHO; STaR

. G5-1490, GS-1489

A tabela 22 mostra os resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opcgdes.

Tabela 22 — Resultados comparativos da associacdo fixa da doravirina com as restantes opg¢des na mortalidade

as 96 semanas.

Efavirenz Rilpivirine Dnlulierzgrav Raltegravir Bictegravir Darunavir Doravirine
Efaviren 1(1.1) 6.73(0.92, 0.15(0.00, | 022(0D.01, | 0.10(0.00, | 0.09(0.00, 525 (067,
z ’ 198.40) 2.84) 2.14) 2.64) 1.13) 147.51)
Ry 0.15(0.01, 101.1) 0.02 (000, | 003 (D00, | 0.01 (000, | 0.01(0.00, 0.77 (0.02,
ne 1.08) : 0.81) 0.71) 0.69) 0.36) 35.78)
LTV 6.83 (0.35, 5295 (1.24, 1(1,1) 1.39(0.13, | 0.67 (0.14, | 0.61(0.05, 40.86 (0.93,
ravir 390.40) 8249.27) ’ 19.90) 2.71) 10.00) 6095.00)

Efavirenz Rilpivirine Dnlu?regrav Raltegravir Bictegravir Darunavir Doravirine
RENEL G 460 (0.47, 3583 (1.41, 0.72 (0.05, 1(1,1) 047 (002, | 0.44(0.15, 2777 (1.06,
vir 161.30) 3834.02) 7.54) ' 7.43) 1.14) 2818.02)
- 81.72 62.83
e Gl 10.48 (0.38, 1.50(0.37, | 2.12(0.13, 0.92 (0.05,
vir 748.01) (1_44,1?45[]_0[] 6.92) 4382) 1(1.1) 21.80) {1.[]6,1}370_25
DETTHE 10,79 (0.88, 83.95(2.79, 1.64 (0.10, | 228(0.87, | 1.08 (0.05, 1(1,1) 64.79 (2.09,
ir 432.70) 9904.07) 21.39) 6.61) 20.50) ’ 7368.07)
L EV O 0.19 (0.01, 1.30 (0.03, 0.02(0.00, | 0.04(0.00, | 0.02(0.00, | D.02(0.00, 1(1,1)
ne 1.50) 63.82) 1.07) 0.94) 0.94) 0.48) ’
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Mortalidade

Ndo existem dados suficientes disponiveis para retirar conclusdes relativamente ao outcome mortalidade.

Supresséo viroldgica RNA VIH-1 < 50 cdpias / mL

No estudo DRIVE-AHEAD, na semana 48 a proporcado de doentes que atingiu o endpoint primario ARN do VIH-1
<50 copias/ml (abordagem FDA snapshot) foi de 84,3% (307/364) no brago DOR/3TC/TDF e 80,8% (294/364) no
braco EFV/FTC/TDF. A diferenca de tratamento foi de 3,5% (1C95%: -2,0, 9,0).

No estudo DRIVE-SHITF, a eficacia de DOR/3TC/TDF no braco SI na semana 24, avaliada pela proporcdo de
doentes com niveis plasmaticos ARN VIH-1 <50 cépias/ml, cumpriu os critérios de ndo-inferioridade, pois a
diferencga de tratamento (braco SI — bracgo ST) foi de -0,9% (IC 95%: -4,7%, 2,9%) versus o regime basal do braco

ST na semana 24.

Na meta-analise em rede a DOR/3TC/TDF apresentou resultados comparaveis aos regimes contendo raltegravir,

efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavil e bictegravir, quer as 48, quer as 96 semanas.

Assim, no outcome supressdo virolégica do RNA VIH-1 < 50 cépias/mL a DOR/3TC/TDF apresentou resultados

comparaveis aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir.

Qualidade de vida

Ndo existem dados disponiveis para o outcome.

Aparecimento de infecdes oportunistas

Ndo existem dados disponiveis para o outcome.

Contagem de linfdcitos T-CD4

Na meta-analise em rede a DOR/3TC/TDF apresentou resultados comparaveis aos regimes contendo raltegravir,

efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavil e bictegravir, quer as 48, quer as 96 semanas.

Assim, no outcome contagem de linfocitos T-CD4 a DOR/3TC/TDF apresentou resultados comparaveis aos

regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir.
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Aparecimento de mutacdes de resisténcia antirretrovirica

Ndo existem dados comparativos com todos os comparadores, pois ndo foi avaliado na meta-analise em rede.

Eventos adversos

Na meta-analise em rede a DOR/3TC/TDF apresentou resultados comparaveis aos regimes contendo raltegravir,

efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir, quer as 48, quer as 96 semanas.

Assim, no outcome eventos adversos a DOR/3TC/TDF apresentou resultados comparaveis aos regimes contendo

raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir.

Eventos adversos grau 3 e 4

Na meta-andlise em rede a DOR/3TC/TDF apresentou resultados comparaveis aos regimes contendo raltegravir,

efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir, quer as 48, quer as 96 semanas.

Assim, no outcome eventos adversos graves apresentou resultados comparaveis aos regimes contendo

raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir.

Taxa de abandono da terapéutica por eventos adversos

Na meta-analise em rede a DOR/3TC/TDF apresentou resultados comparaveis aos regimes contendo raltegravir,

efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir, quer as 48, quer as 96 semanas.

Assim, no outcome taxa de abandono da terapéutica por eventos adversos a DOR/3TC/TDF apresentou
resultados comparaveis aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e

bictegravir.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Os estudos submetidos apresentaram uma qualidade moderada para a avaliagdo comparativa do Delstrigo nos
outcomes referidos, contudo a auséncia de uma comparacado indireta adequada ndo permite avaliar como se
comporta o Delstrigo em comparagdo com as restantes terapéuticas triplas.

A meta-analise em rede submetida incluiu a maioria dos estudos de elevada qualidade, contudo nao foi definido
por que razdo foram excluidos os restantes estudos identificados na revisdo sistematica da literatura, o que reduz
a confianca nos resultados. A meta-analise apesar de considerada adequada apresenta apenas resultados para
os doentes naives de terapéutica, ndo correspondendo a totalidade da indicacdo em avaliacdo.

A qualidade da evidencia é desta forma classificada como moderada.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado do Delstrigo na indicacdo “tratamento de
adultos infetados pelo VIH-1 sem evidéncia prévia ou presente de resisténcia a classe dos NNRTI, lamivudina ou
tenofovir”.

Na matriz de avaliagdo definida inicialmente o Delstrigo devera ser comparado com todas as terapéuticas triplas
contendo 2 NITR e 1 NNITR ou 1 Inibidor da Integrase ou 1 inibidor da protéase (potenciado com ritonavir ou
cobicistate).

O estudo DRIVE-AHEAD que é um estudo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego, controlado
por comparador ativo, desenhado para avaliar a eficacia e seguranca da associa¢do de dose fixa de DOR/3TC/TDF
uma vez ao dia por comparagdo com EFV/FTC/TDF. A hipdtese primaria estudada foi a ndo-inferioridade de
DOR/3TC/TDF por comparagdo a EFV/FTC/TDF, medida pela proporgdo de doentes com ARN VIH-1 <50 copias/ml
na semana 48.

O estudo DRIVE-SHIFT é um estudo multicéntrico, aberto, aleatorizado, controlado por comparador ativo que
avaliou o switch de um regime ARV estavel para DOR/3TC/TDF em associacdo fixa no tratamento de doentes
infetados por VIH-1 e virologicamente suprimidos (ARN do VIH-1 < 40 cépias/ml), por pelo menos 6 meses. Os
doentes elegiveis encontravam- se a fazer um regime ARV estdvel que incluia IP potenciados por ritonavir ou
cobicistato (especificamente, ATV, DRV ou LPV), um IIN (EVG potenciado por cobicistato) ou um NNITR
(especificamente EFV, NVP ou RPV), cada um administrado com um backbone composto por dois NITRs.

A empresa submeteu uma meta-analise em rede comparativa de DOR/3TC/TDF com as restantes terapéuticas
contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir, em doentes naives, que foi

considerada adequada para a presente avaliacdo.
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O medicamento Delstrigo (DOR/3TC/TDF) foi comparavel aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina,

dolutegravir, darunavir e bictegravir nos outcomes de eficacia supressao viral e contagem de linfocitos CD4+, nao

existindo dados para os restantes outcomes de eficacia. Em termos de seguranca a DOR/3TC/TDF foi comparavel

aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir em todos os

outcomes definidos.

Assim, concluiu-se que ndo foi demonstrado o valor terapéutico acrescentado de Delstrigo (doravirina +

lamivudina + tenofovir) em relagdo aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir

e bictegravir. Contudo, a Comisséao ficou convencida do efeito benéfico do farmaco, pelo que recomenda o seu

financiamento, ao abrigo do art. 25.9, n.2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo

atual.

Esta conclusdo é baseada no seguinte:
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Estudo DRIVE-AHEAD que é um estudo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego, controlado
por comparador ativo, desenhado para avaliar a eficacia e seguranca da associacdo de dose fixa de
DOR/3TC/TDF uma vez ao dia por comparacdo com EFV/FTC/TDF. A hipdtese primaria estudada foi a ndo-
inferioridade de DOR/3TC/TDF por comparacdo a EFV/FTC/TDF, medida pela proporcdo de doentes com ARN
VIH-1 <50 copias/ml na semana 48;

Estudo DRIVE-SHIFT que é um estudo multicéntrico, aberto, aleatorizado, controlado por comparador ativo
gue avaliou o switch de um regime ARV estavel para DOR/3TC/TDF em associacdo fixa no tratamento de
doentes infetados por VIH-1 e virologicamente suprimidos (ARN do VIH-1 < 40 cépias/ml), por pelo menos
6 meses. Os doentes elegiveis encontravam- se a fazer um regime ARV estavel que incluia IP potenciados
por ritonavir ou cobicistato (especificamente, ATV, DRV ou LPV), um IIN (EVG potenciado por cobicistato) ou
um NNITR (especificamente EFV, NVP ou RPV), cada um administrado com um backbone composto por dois
NITRs;

Meta-anélise em rede comparativa de DOR/3TC/TDF com as restantes terapéuticas contendo raltegravir,
efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir, em doentes naives;

DOR/3TC/TDF foi comparavel aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir
e bictegravir nos outcomes de eficacia supressao viral e contagem de linfécitos CD4+, ndo existindo dados
para os restantes outcomes de eficacia;

Em termos de seguranga a DOR/3TC/TDF foi comparavel aos regimes contendo raltegravir, efavirenz,

rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir em todos os outcomes definidos.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado do Delstrigo na indicacdo “tratamento de
adultos infetados pelo VIH-1 sem evidéncia prévia ou presente de resisténcia a classe dos NNRTI, lamivudina ou
tenofovir”.

Na matriz de avaliagcdo definida inicialmente o Delstrigo devera ser comparado com todas as terapéuticas triplas
contendo 2 NITR e 1 NNITR ou 1 Inibidor da Integrase ou 1 inibidor da protéase (potenciado com ritonavir ou
cobicistate).

O estudo DRIVE-AHEAD que é um estudo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego, controlado
por comparador ativo, desenhado para avaliar a eficacia e seguranca da associa¢do de dose fixa de DOR/3TC/TDF
uma vez ao dia por comparacdo com EFV/FTC/TDF. A hipdtese primaria estudada foi a ndo-inferioridade de
DOR/3TC/TDF por comparacdo a EFV/FTC/TDF, medida pela proporgdo de doentes com ARN VIH-1 <50 copias/ml
na semana 48.

O estudo DRIVE-SHIFT é um estudo multicéntrico, aberto, aleatorizado, controlado por comparador ativo que
avaliou o switch de um regime ARV estavel para DOR/3TC/TDF em associagdo fixa no tratamento de doentes
infetados por VIH-1 e virologicamente suprimidos (ARN do VIH-1 < 40 cépias/ml), por pelo menos 6 meses. Os
doentes elegiveis encontravam- se a fazer um regime ARV estdvel que incluia IP potenciados por ritonavir ou
cobicistato (especificamente, ATV, DRV ou LPV), um IIN (EVG potenciado por cobicistato) ou um NNITR
(especificamente EFV, NVP ou RPV), cada um administrado com um backbone composto por dois NITRs.

A empresa submeteu uma meta-analise em rede comparativa de DOR/3TC/TDF com as restantes terapéuticas
contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir, em doentes naives, que foi

considerada adequada para a presente avaliacdo.

O medicamento Delstrigo (DOR/3TC/TDF) foi comparavel aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina,
dolutegravir, darunavir e bictegravir nos outcomes de eficacia supressao viral e contagem de linfécitos CD4+, ndo
existindo dados para os restantes outcomes de eficacia. Em termos de seguranca a DOR/3TC/TDF foi comparavel
aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir em todos os

outcomes definidos.

Assim, concluiu-se que ndo foi demonstrado o valor terapéutico acrescentado de Delstrigo (doravirina +
lamivudina + tenofovir) em relagdo aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir
e bictegravir. Contudo, a Comissao ficou convencida do efeito benéfico do farmaco, pelo que recomenda o seu
financiamento, ao abrigo do art. 25.9, n.2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo

atual.
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Esta conclusdo é baseada no seguinte:
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Estudo DRIVE-AHEAD que é um estudo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego, controlado
por comparador ativo, desenhado para avaliar a eficacia e seguranca da associacdo de dose fixa de
DOR/3TC/TDF uma vez ao dia por comparacdo com EFV/FTC/TDF. A hipdtese primaria estudada foi a ndo-
inferioridade de DOR/3TC/TDF por comparacdo a EFV/FTC/TDF, medida pela proporcdo de doentes com ARN
VIH-1 <50 coépias/ml na semana 48;

Estudo DRIVE-SHIFT que é um estudo multicéntrico, aberto, aleatorizado, controlado por comparador ativo
que avaliou o switch de um regime ARV estavel para DOR/3TC/TDF em associacdo fixa no tratamento de
doentes infetados por VIH-1 e virologicamente suprimidos (ARN do VIH-1 < 40 cépias/ml), por pelo menos
6 meses. Os doentes elegiveis encontravam- se a fazer um regime ARV estavel que incluia IP potenciados
por ritonavir ou cobicistato (especificamente, ATV, DRV ou LPV), um IIN (EVG potenciado por cobicistato) ou
um NNITR (especificamente EFV, NVP ou RPV), cada um administrado com um backbone composto por dois
NITRs;

Meta-andlise em rede comparativa de DOR/3TC/TDF com as restantes terapéuticas contendo raltegravir,
efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir, em doentes naives;

DOR/3TC/TDF foi comparavel aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir
e bictegravir nos outcomes de eficacia supressdo viral e contagem de linfécitos CD4+, ndo existindo dados
para os restantes outcomes de eficacia;

Em termos de seguranca a DOR/3TC/TDF foi comparavel aos regimes contendo raltegravir, efavirenz,

rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir em todos os outcomes definidos.
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10. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma analise de minimizagao de custos entre o medicamento em avaliagdo e as alternativas

terapéuticas consideradas na avaliagdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Delstrigo (doravirina + lamivudina + tenofovir)
¢é inferior ao custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto

no artigo 25.2 (para APH) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacdo atual.

No seguimento desta andlise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais favoraveis para o

Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

O medicamento Delstrigo (DOR/3TC/TDF) foi comparavel aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina,
dolutegravir, darunavir e bictegravir nos outcomes de eficacia supressao viral e contagem de linfocitos CD4+, ndo
existindo dados para os restantes outcomes de eficicia. Em termos de seguranca a DOR/3TC/TDF foi comparavel
aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir em todos os

outcomes definidos.

Assim, concluiu-se que ndo foi demonstrado o valor terapéutico acrescentado de Delstrigo (doravirina +
lamivudina + tenofovir) em relacdo aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir
e bictegravir. Contudo, a Comissao ficou convencida do efeito benéfico do farmaco, pelo que recomenda o seu
financiamento, ao abrigo do art. 25.2, n.2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo

atual.
Esta conclusdo é baseada no seguinte:

e Estudo DRIVE-AHEAD que é um estudo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego, controlado
por comparador ativo, desenhado para avaliar a eficacia e seguranca da associacdo de dose fixa de
DOR/3TC/TDF uma vez ao dia por comparacdo com EFV/FTC/TDF. A hipdtese primaria estudada foi a ndo-
inferioridade de DOR/3TC/TDF por comparacdo a EFV/FTC/TDF, medida pela proporcdo de doentes com ARN

VIH-1 <50 copias/ml na semana 48;
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Estudo DRIVE-SHIFT que é um estudo multicéntrico, aberto, aleatorizado, controlado por comparador ativo
gue avaliou o switch de um regime ARV estavel para DOR/3TC/TDF em associacdo fixa no tratamento de
doentes infetados por VIH-1 e virologicamente suprimidos (ARN do VIH-1 < 40 cépias/ml), por pelo menos
6 meses. Os doentes elegiveis encontravam- se a fazer um regime ARV estavel que incluia IP potenciados
por ritonavir ou cobicistato (especificamente, ATV, DRV ou LPV), um IIN (EVG potenciado por cobicistato) ou
um NNITR (especificamente EFV, NVP ou RPV), cada um administrado com um backbone composto por dois
NITRs;

Meta-analise em rede comparativa de DOR/3TC/TDF com as restantes terapéuticas contendo raltegravir,
efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir, em doentes naives;

DOR/3TC/TDF foi comparavel aos regimes contendo raltegravir, efavirenz, rilpivirina, dolutegravir, darunavir
e bictegravir nos outcomes de eficacia supressao viral e contagem de linfécitos CD4+, ndo existindo dados
para os restantes outcomes de eficacia;

Em termos de seguranga a DOR/3TC/TDF foi comparavel aos regimes contendo raltegravir, efavirenz,

rilpivirina, dolutegravir, darunavir e bictegravir em todos os outcomes definidos.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds negociacdo de

melhores condi¢des para o SNS, admite-se a comparticipacdo pelo Estado no preco do medicamento, tendo em

atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa, bem como do respetivo impacto

no SNS.

A comparticipagao pelo Estado no preco do medicamento, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e 0

representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1 de junho,

na sua redacdo atual.
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