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1 Forkortelser

AGREE-II
Aids:
ATC-kode:
bid:

CD4:

Cl:

EMA:
GRADE:
Hiv:
NNRTI:
NRTI:
PrepP:
RADS:
RR:

qd:

The Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Instrument
Acquired immunodeficiency syndrome (erhvervet immundefekt syndrom)
Anatomical Therapeutic Chemical Classification System

to gange dagligt

Cluster of differentiation 4

Confidence interval (konfidensinterval)

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

Non-nukleosid-revers-transkriptaseheemmer

Nukleosid- og nukleotid-revers-transkriptasehaemmer

Pre-exposure prophylaxis

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Relativ risiko

én gang dagligt
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2 Medicinradets anbefaling vedr. antiretrovirale leegemidler til
behandling af behandlingsnaive patienter med hiv-1-infektion

Denne regionale behandlingsvejledning omhandler de antiretrovirale leegemidler, som gives som ’tredje stof’
til behandling af hiv-1-infektion. Hiv-1-infektion behandles som regel med et tredje stof i kombination med
to nukleosid- og nukleotid-revers-transkripaseh&@mmere (ferste og andet stof, ogsa kaldet backbone).
Tredjestofferne omfattet af denne behandlingsvejledning er non-nukleosid-revers-transkriptaseheemmerne
doravirin og efavirenz, integrasehemmerne raltegravir, dolutegravir, elvitegravir og bictegravir samt
proteaseheemmerne atazanavir og darunavir. Elvitegravir co-administreres med den farmakokinetiske booster
cobicistat. Darunavir og atazanavir co-administreres med en af de farmakokinetiske boostere cobicistat eller
ritonavir.

De legemiddelstoffer, der anvendes som ’ferste og andet stof”, er ikke omfattet af denne
behandlingsvejledning. For anbefalinger herfor henvises til RADS’ baggrundsnotat [1]. Der findes en
godkendt behandling med kun to stoffer. Den indeholder tredjestoffet’ dolutegravir og ’farstestoffet’
lamivudin og er ogsa omfattet af denne behandlingsvejledning. Den betegnes dolutegravir/lamivudin eller
dolutegravir (to-stofshehandling).

Fagudvalgets anbefalinger fremgar i tabel 1.

Tabel 1. Behandlingsnaive patienter med hiv-1-infektion
Anbefaling Laegemiddel og dosis. Alle leegemidler administreres peroralt.

Anvend til 75 % af Bictegravir 50 mg én gang dagligt + 2 NRTI’er*
populationen®

Dolutegravir 50 mg én gang dagligt + 2 NRT er*

Raltegravir 1200 mg én gang dagligt + 2 NRTI’er*
Overvej Raltegravir 400 mg to gange dagligt + 2 NRTI’er*

Elvitegravir 150 mg én gang dagligt + cobicistat 150 mg + 2 NRTI’er™

Darunavir 800 mg én gang dagligt + cobicistat 150 mg eller ritonavir 100 mg + 2
NRTT er*

Doravirin 100 mg én gang dagligt + 2 NRT er*
Dolutegravir 50 mg én gang dagligt + lamivudin 300 mg én gang dagligt***

Anvend ikke Atazanavir 300 mg én gang dagligt + cobicistat 150 mg eller ritonavir 100 mg + 2
rutinemaessigt NRTIer*

Efavirenz 600 mg én gang dagligt + 2 NRT er*
Anvend ikke -

“%%-satsen angiver, hvor stor en andel af populationen, som fagudvalget vurderer, vil kunne opstartes i behandling
med det af leegemidlerne, som bliver farstevalg i en leegemiddelrekommandation.

Behandlingerne kan gives som kombinationstablet eller enkelttabletter.

*De to NRTI’er skal udgeres af en af folgende kombinationer:

Lamivudin 300 mg én gang dagligt + tenofovir disoproxil 245 mg én gang dagligt

Emtricitabin 200 mg én gang dagligt + tenofovir disoproxil 245 mg én gang dagligt

Emtricitabin 200 mg én gang dagligt + tenofovir alafenamid 10 mg/25 mg én gang dagligt**

Lamivudin 300 mg én gang dagligt + abacavir 600 mg én gang dagligt (denne kombination er kun ligeveerdig med de
andre kombinationer, hvis tredje stof er dolutegravir).

**10 mg, hvis tenofovir alafenamid gives med laegemidler, som boostes med ritonavir eller cobicistat, og 25 mg, hvis
det gives med dolutegravir, efavirenz, raltegravir og bictegravir.

*** Dolutegravir/lamividin kan ikke anvendes til patienter, der er koinficerede med hepatitis B, hvorfor der skal
foretages en test for hepatitis B far pdbegyndelse af behandling.
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Fagudvalget vurderer, at de tredjestoffer, der indgar i leegemiddelkombinationerne angivet under *anvend’,
kan betragtes som Klinisk ligestillede og dermed mulige ferstevalg til behandling af behandlingsnaive
patienter med hiv-1-infektion. De tre leegemidler, dolutegravir, bictegravir og raltegravir 1200 mg qd - alle i
kombination med 2 NRTIer - er de bedste alternativer, hvad angar effekt og sikkerhed. Vurderingen er
baseret pa de kvantitative og kvalitative sammenligninger af effektmalene, viral suppression, resistens,
behandlingsopher pa grund af ugnskede heendelser og bivirkninger samt andre overvejelser. | fastsattelsen af
starrelsen pa anvendelsesprocenten inden for patientpopulationen er der taget hgjde for, at valget kan veere
pavirket af patientvaerdier og praeferencer som f.eks. tabletstarrelse, interaktioner og sarlige
patientspecifikke forhold — eksempelvis formodet hgj risiko for transmitteret resistens (hvis patienten er
smittet visse steder i udlandet). Patientforhold kan ogsa have betydning for valg af NRTI-backbone, hvilket
kan have betydning for valg af tredje stof, da nogle tredjestoffer kun er pa markedet i
kombinationspraparater koformuleret med et bestemt NRTI-backbone.

De antiretrovirale legemiddelkombinationer angivet under *overvej’ betragtes ogsa som klinisk ligestillede
med hinanden. Valget mellem disse l&egemiddelstoffer vil desuden veere bestemt af individuelle
patientkarakteristika, da arsagerne til, at de ikke anbefales under anvend, er forskellige. De vurderes at veere
uegnede som farstevalg, da deres effekt eller sikkerhed vurderes underlegen i forhold til de leegemidler, som
er anbefalet som farstevalg, eller fordi der er andre forhold med betydning for leegemidlernes effekt og
sikkerhed, som ger dem uegnede som farstevalg. Det kan vere forhold omkring doseringshyppighed,
leegemiddelinteraktioner eller forbehold for virkningen til alle patienter i populationen. Det anbefales derfor
kun at anvende behandlingskombinationerne angivet under *overvej’, hvis det ikke er muligt eller
hensigtsmeessigt at anvende ét af de ligestillede farstevalgspraeparater.

Laegemidlerne efavirenz og atazanavir (sidstnavnte boostet med ritonavir eller cobicistat) vurderes at vere
underlegne, hvad angar bade effekt og sikkerhed, og bar derfor ikke anvendes rutinemaessigt til
behandlingsnaive patienter.
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2.1 Fraevidens til anbefaling

Herunder opsummeres de faktorer, der har veeret afgarende for Medicinradets anbefaling vedrgrende
behandling af behandlingsnaive patienter med hiv-1-infektion. Der henvises til afsnit 7 for uddybende

information.

Vegtning af
fordele og
ulemper mellem
leegemidlerne

Fagudvalget har lagt veegt pa, at leegemidlerne er effektive og forbundet med sa fa
og handterbare bivirkninger som muligt. Fagudvalget har ligeledes lagt veegt pa
risikoen for at udvikle resistens, herunder typen af den udviklede resistens.

Samlet set har fagudvalget vurderet, at raltegravir, dolutegravir og bictegravir er de
bedste alternativer, da de mest effektivt supprimerer virus uden behandlingssvigt og
er forbundet med fa bivirkninger og lav risiko for resistens. Raltegravirs genetiske
barriere mod resistens er dog ikke helt sa hgj som for dolutegravir og bictegravir,
men raltegravir udmaerker sig ved at vaere meget veltolereret med en
bivirkningsprofil, som ogsa er belyst ved langtidsbrug. I kategorien *anvend’
ligestilles raltegravir 1200 mg qd, dolutegravir og bictegravir derfor som farstevalg.
Fagudvalget vurderer, at mindst 75 % af populationen vil kunne opstartes i
behandling med det af legemidlerne, som bliver farstevalg i
leegemiddelrekommandationen.

I kategorien "overvej’ ligestilles raltegravir 400 mg bid og dolutegravir som to-
stofskombination med boostet darunavir, elvitegravir/cobicistat og doravirin. Disse
preeparater er virksomme leegemidler mod hiv-infektion men har fglgende ulemper i
forhold til de ligestillede farstevalgspraeparater:

o Elvitegravir/cobicistat, darunavir/ritonavir og doravirin rangerer samlet set
lidt darligere, hvad angar viral suppression, resistens og/eller bivirkninger.

e For darunavir/ritonavir og elvitegravir/cobicistat er det yderligere en
ulempe, at de boostes farmakokinetisk, hvorved risikoen for interaktioner
gges.

e For doravirin og dolutegravir som to-stofskombination er det en ulempe, at
mengden af langtidsdata er begreenset.

e For dolutegravir som to-stofskombination er det en ulempe, at data tyder pa,
at legemidlet er mindre virksomt til patienter med lavt CD4-celletal, og at
data er sparsomme for patienter med baseline hiv-RNA over 500.000
kopier/ml.

e For raltegravir 400 bid er det en ulempe, at det skal doseres to gange
dagligt, da det afviger fra dosering af gvrige hiv-medicin, hvilket er til
ulempe for patienterne og forgger risikoen for darlig compliance og
behandlingsophar.

I kategorien ’anvend ikke rutinemaessigt’ placerer fagudvalget efavirenz og
atazanavir/ritonavir, som samlet set har skilt sig ud som de darligste alternativer,
hvad angar effekt og bivirkninger. Efavirenz har herudover en mindre favorabel
resistensprofil med hgjere forekomst af krydsresistens og transmitteret resistens.
Disse leegemidler anbefaler fagudvalget ikke at bruge rutinemaessigt. | klinikken
anvendes de dog til en gruppe patienter, som har vist sig at tolerere behandlingen
godt, og i udvalgte tilfeelde kan de udgere anvendelige alternativer til patienter, der
af andre arsager ikke bgr behandles med gvrige leegemidler.
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Andre Fagudvalget har taget overvejelser vedrgrende interaktion med gvrige leegemidler,
overvejelser herunder boostere, i betragtning og ser det som en ulempe, hvis leegemidlet skal
gives med en farmakokinetisk booster.

Fagudvalget har lagt veegt pd meengden og lengden af observationstid i studierne og
klinisk praksis i deres vurdering og anbefalinger af lsegemidlerne. Laeegemidler med
ringe eller intet datagrundlag udover 48 uger og kort klinisk erfaringsgrundlag er
ikke egnede farstevalg, nar der er velkendte og effektive behandlingsalternativer.

Fagudvalget har desuden lagt vaegt pa, at behandlingen er virksom i hele
patientgruppen.

Patientveerdier og = Fagudvalget har lagt veegt pa, at behandlingen skal veere forbundet med fa ulemper

preeferencer for patienten, og derfor har overvejelser om iser doseringshyppighed haft betydning
for anbefalingen. Ulemper i forbindelse med dosering har betydning for livskvalitet
og kan pavirke compliance og dermed leegemidlernes effekt og sikkerhed.

Evidensens Med fa undtagelser ligger evidensens kvalitet pa tvaers af de parvise

kvalitet sammenligninger i stgrrelsesordenen lav — meget lav. Evidensens kvalitet er
overordnet set vurderet som meget lav. Idet ingen af behandlingsalternativerne
adskiller sig fra hinanden, hvad angar evidensens kvalitet, har det ikke haft
indflydelse pa anbefalingerne.

Ressourceforbrug = Der er ingen vaesentlige forskelle mellem leegemidlerne, hvad angar
ved anvendelse ressourceforbrug udover leegemiddelprisen.

3 Formal med den systematiske litteraturgennemgang for antiretrovirale
lzegemidler til hiv-1-infektion

Denne systematiske litteraturgennemgang er grundlaget for Medicinradets behandlingsvejledning for de
antiretrovirale lsegemidler, der anvendes som tredje stof til behandling af hiv-1-infektion. Evidensen for de af
fagudvalget definerede effektmal gennemgas systematisk og sammenholdes med en klinisk vurdering fra
fagudvalget. Herunder redegares for, om der er klinisk betydende forskelle pa l&egemidlerne, eller om to eller
flere af disse lzegemidler kan ligestilles.

4 Baggrund

4.1 Hiv-1-infektion

Hiv-infektion er en kronisk infektion med human immundefektvirus (hiv), som primert overfares seksuelt
og via blod. Hiv angriber immunforsvaret ved at inficere de hvide blodlegemer, som kaldes CD4-celler (ogsa
kaldet CD4-positive T-hjeelper lymfocytter). Hvis infektionen ikke behandles, gdelsegger hiv-virussen CD4-
cellerne, og meaengden af CD4-celler falder. Det medfgrer, at den inficerede persons immunforsvar gradvist
sveekkes og kan resultere i, at personen udvikler aids, som er en dedelig sygdom [2].
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Der findes to typer af hiv, type 1 og 2. Den langt overvejende del af den danske patientpopulation har hiv-1-
infektion. Diagnosen hiv-1-infektion stilles ved pavisning af antistoffer mod hiv. Antallet af
nydiagnosticerede hiv-patienter i Danmark har i mange ar ligget stabilt mellem 200 og 300 personer [3,4]. |
2016 blev 182 personer i Danmark diagnosticeret med hiv. Herudover blev 62 personer, som allerede var
diagnosticeret i udlandet, anmeldt i Danmark [3].

Ifglge Statens Seruminstituts estimat levede ca. 6.200 mennesker med hiv i Danmark i 2016, heriblandt
personer, der ikke er diagnosticerede [3]. Ifglge data fra Det Danske HIV Kohorte Studie blev 5.268
patienter samme ar fulgt ved en infektionsmedicinsk afdeling [5].

4.2 Behandling af hiv-1-infektion

Malet med behandling af hiv-1-infektion er at forhindre, at patienten udvikler aids og dar. En vellykket
behandling eliminerer ogsa hiv-smitte.

Hiv-1-infektion behandles med en kombination af flere antiretrovirale leegemidler. De antiretrovirale midler
virker hemmende pa proteiner i hiv, sa virus ikke kan formere og sprede sig til nye CD4-celler og svaekke
immunsystemet [2,4]. Der vil dog stadig vaere virus i kroppen, og behandlingen er saledes ikke helbredende.

Danske patienter behandles som standard med en kombinationsbehandling af to nukleosid- eller nukleotid-
revers-transkriptasehe&mmere (NRTI’er) og et tredje stof, som enten er én non-nukleosid-revers-
transkriptaseha@mmer (NNRT]I), en proteasehaemmer eller en integrasehemmer [4,6]. Laegemidlerne er
beskrevet neermere i afsnit 3.3. Nye kliniske studier afpraver, om bestemte to-stofs-kombinationer er
tilstraekkelige til at opna samme effekt og sikkerhed som kombinationen af tre antiretrovirale midler.
Medicinradet anbefalede i november 2019 to-stofskombinationen af dolutegravir og lamivudin som
standardbehandling [7].

Det er ikke en bestemt kombination af de antiretrovirale leegemidler, der betragtes som standardbehandling,
da valg af behandlingsregime er afhangigt af flere faktorer, og mange patienter skifter regime i
behandlingsforlgbet. Behandlingen skiftes, hvis der optraeder resistensudvikling, bivirkninger, betydelige
interaktioner med andre lzegemidler eller adharensproblemer. Op til 50 % af patienterne skifter medicin
inden for det farste ar [4]. Valget af et alternativt behandlingsregime kan vaere komplekst, da der tages
hensyn til patientens medicinhistorie, interaktioner og resistens mod antiretrovirale midler [4,6]. Der tages
ogsa hensyn til nemhed for patienten ved medicinindtaget.

Alle behandlingsregimer bestar af en eller flere tabletter, som tages peroralt en til to gange dagligt. Nogle
tabletter kombinerer to eller tre stoffer i én tablet. Behandlingen ma forventes at veere livslang.

4.3 Leegemidlerne

Medicinradets litteraturgennemgang og anbefalinger fokuserer pa valg af tredjestof, som omfatter
leegemiddelgrupperne non-nukleosid-revers-transkriptaseheemmere (doravirin, efavirenz), integraseheemmere
(raltegravir, dolutegravir, elvitegravir, bictegravir) og proteaseh&mmere (atazanavir, darunavir).
Integraseheemmeren elvitegravir samt proteaseheemmerne darunavir og atazanavir gives sammen med en
farmakokinetisk booster, som enten kan veere ritonavir eller cobicistat. Tredje stof kombineres med to
nukleosid- eller nukleotid-revers-transkriptaseha&emmere (fgrste og andet stof).

Da formalet med denne behandlingsvejledning fokuserer pa valg af tredje stof, vurderer fagudvalget, at det
ikke er ngdvendigt at skelne mellem, hvilket fgrste og andet stof, der anvendes, eller hvilken af de to
boostere der anvendes. | ét tilfelde kombineres tredjestoffet dolutegravir kun med et stof (farstestoffet
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lamivudin). De af fagudvalget udvalgte interventioner fremgar af afsnit 5.1 og er beskrevet nsermere i
protokollen afsnit 3.3 [8].

5 Metoder

Denne systematiske litteraturgennemgang er udarbejdet efter metoder beskrevet i Medicinradets
metodehandbog for terapiomrader version 1.1 og er baseret pa protokollen, som blev godkendt af
Medicinradet den 10. april 2019 [8].

5.1 Kliniske spgrgsmal

Det kliniske spargsmal specificerer de relevante populationer, interventioner, komparatorer og effektmal. For
yderligere detaljering omkring udveelgelse af effektmal henvises til protokollen [8].

Den systematiske litteraturgennemgang belyser fglgende kliniske spargsmal:

Er der klinisk betydende forskelle pé valg af tredje stof givet i kombination med en eller to
NRT/I’er til voksne behandlingsnaive patienter med hiv-1-infektion.

Det kliniske spargsmal omfatter nedenstaende population, intervention(er), komparator(er) og effektmal,
som blev defineret i protokollen:

Population
Behandlingsnaive voksne patienter med hiv-1-infektion.

Interventioner
e Bictegravir 50 mg én gang dagligt + 2 NRTer*
e Dolutegravir 50 mg én gang dagligt + 2 NRT er*
e Raltegravir 1200 mg én gang dagligt + 2 NRT’er*
e Raltegravir 400 mg to gange dagligt + 2 NRTI’er*
e Elvitegravir 150 mg én gang dagligt + cobicistat 150 mg + 2 NRTI’er*
e Darunavir 800 mg én gang dagligt + cobicistat 150 mg eller ritonavir 100 mg + 2 NRT er*
e Atazanavir 300 mg én gang dagligt + cobicistat 150 mg eller ritonavir 100 mg + 2 NRTI er*
e Doravirin 100 mg én gang dagligt + 2 NRTI’er*
e Efavirenz 600 mg én gang dagligt + 2 NRT’er*
e Dolutegravir 50 mg én gang dagligt + lamivudin 300 mg én gang dagligt.

*De to NRTDer skal udgeres af en af folgende kombinationer:

e Lamivudin 300 mg én gang dagligt + tenofovir disoproxil 245 mg én gang dagligt

e Emtricitabin 200 mg én gang dagligt + tenofovir disoproxil 245 mg én gang dagligt

e Emtricitabin 200 mg én gang dagligt + tenofovir alafenamid 10 mg/25 mg én gang dagligt**
Lamivudin 300 mg én gang dagligt + abacavir 600 mg én gang dagligt (KUN hvis tredje stof er
dolutegravir).

**10 mg, hvis tenofovir alafenamid gives med leegemidler, som boostes med ritonavir eller cobicistat, og
25 mg, hvis det gives med dolutegravir, efavirenz, raltegravir og bictegravir. Interventionen kan gives
som kombinationstablet eller enkelttabletter.
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Komparator
De gvrige interventioner.

Effektmal
Effektmalene fremgar af tabel 2.

Tabel 2. Liste over kritiske og vigtige effektmal. For hvert effektmal er angivet den mindste klinisk relevante
forskel. Til grund for den mindste klinisk relevante forskel ligger en Klinisk faglig vurdering.

Effektmal Vigtighed | Maleenhed Mindste klinisk
relevante forskel

Andel af patienter, der opnar plasma hiv-RNA < 50
Viral suppression Kritisk kopier/ml iht. til FDA’s snapshotanalyse efter 48 og | 5 %-point
96 uger.

Andel af patienter, der udvikler resistens ved 96
uger.

Resistensudvikling | Kritisk 2 %-point
Kvalitativ analyse af forekomst og type af
resistensmutation.

Behandlingsophar Andel af patienter med behandlingsophgr pga.

— 0f- i
ﬁg;]' dt;rij;\::(ede Vigtigt ugnskede handelser ved 48 og 96 uger. 5 %-point
Andel af patienter med bivirkninger ved 48 og 96
uger.
Bivirkninger Vigtigt 10 %-point

Kvalitativ analyse af hyppighed og type af
bivirkninger, herunder alvorlige bivirkninger.

Effektmalene og rationaler for deres veegtning er beskrevet i protokollen afsnit 4.2 [8].

5.2 Litteratursggning

Der er sggt efter retningslinjer i relevante kilder med henblik pa at finde en egnet kilde til relevant litteratur
og udfert supplerende systematiske litteratursggninger efter primerartikler.

Retningslinjer

Sekretariatets informationsspecialist har sggt i felgende databaser for at finde relevante retningslinjer, der
kunne opfylde kriterierne for at vaere egnet som kilde til litteratursggning i henhold til Metodehandbog for
Medicinradets vurdering af flere leegemidler inden for samme terapiomrade [9].

e EUNetHTA
o National Guidelines Clearinghouse
e Guidelines International Network

e WHO
e NICE
e SIGN
e RADS
e DSI

e Helsedirektoratet, Norge
o Folkehelseinstituttet, Norge
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e SBU, Sverige

e Aidsinfo

o Infectious Diseases Society of America
e HIVin-site

¢ International Antiviral society, USA

e European Aids Clinical Society.

Segningen blev foretaget den 7. januar 2019. Der blev sggt efter guidelines pa engelsk og nordiske sprog, og
sggningen er afgraenset til publicering fra 2015 og frem. De relevante kilder er gennemsggt for relevante
retningslinjer baseret pa titel og abstract, hvis tilgengeligt. Relevante titler blev screenet i en indledende
vurdering med fokus pa det overordnede kliniske spgrgsmal, og om den anvendte litteratursggning var
tilstraekkeligt veldokumenteret og indeholdt de ngdvendige oplysninger til en opdatering. Retningslinjer, der
opfyldte det kriterium, blev efterfglgende vurderet efter, hvorvidt de var udfert metodemaessigt forsvarligt,
og om de benyttede in- og eksklusionskriterier som svarede til det kliniske spgrgsmal. Udvelgelsen pa
titel/abstractniveau blev foretaget af en person fra sekretariatets projektgruppe og pa fuldtekstniveau af to
personer.

Primeerartikler

Segningen efter retningslinjer identificerede en retningslinje fra WHO, som opfyldte kriterierne beskrevet
ovenfor. Den indeholder en liste over inkluderede studier, som udgar et udgangspunkt for evidensgrundlaget
til denne behandlingsvejledning. Der er ingen liste over de artikler, der blev ekskluderet. De nyere
tredjestoffer bictegravir og doravirin samt boosteren cobicistat indgik ikke i WHO’s segning, og derfor
foretog Medicinradets sekretariat to supplerende sggninger. En for at identificere relevante artikler med
cobicistat, der evt. kunne vere sorteret fra under WHO?’s litteraturscreening og én opdaterende sggning efter
relevante artikler inklusive artikler med de to nyere tredjestoffer bictegravir og doravirin publiceret efter den
dato, hvor WHQ’s sggning blev foretaget. WHO’s spgning var begrenset til den 1. januar 2015 til den 12.
februar 2018. Der var et overlap fra den 1. januar 2017 til den 12. februar 2018 mellem Medicinradets
opdaterede segning og WHO’s segning. De supplerende sggninger blev foretaget den 8. august 2019 og er
udfart i felgende databaser:

e MEDLNE
e Embase
e CENTRAL.

De supplerende sggestrenge fremgar af bilag 1.

Der er ikke udfart en specifik litteratursegning efter de aspekter, der er bergrt i protokollens punkt 6 *gvrige
forhold’ eller patientveerdier og preeferencer. Vurderingen heraf baserer sig hovedsageligt pa fagudvalgets
kliniske og praktiske erfaring med laegemidlerne og inddrager data fra de identificerede kliniske studier, hvor
det er relevant.

Systematiske litteraturgennemgange
Udover retningslinjer er der er ikke sggt efter systematiske litteraturgennemgange (litteraturreviews og
metaanalyser).

5.3 Dataekstraktion

Medicinradets sekretariat ekstraherede data fra primearartiklerne fra de inkluderede studier. Ikke alle
inkluderede publikationer indeholdt relevant data. De publikationer, der indeholdt data relevant for
dataekstraktionen, fremgar af tabellerne i bilag 5-7. Fire projektmedarbejdere fra sekretariatet ekstraherede
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data fra primarartiklerne, og dataekstraktionen blev verificeret af en femte person fra sekretariatet. Dvs. at
hver dataekstraktion involverede to personer, og at en person var involveret i samtlige dataekstraktioner.
Data blev som udgangspunkt ekstraheret fra studiepublikationerne og de tilhgrende appendikser. Hvis data
ikke fremgik her, konsulteredes EPARen, og hvis data heller ikke fremgik her, konsulteredes
cliniclatrials.gov for evt. oversete publikationer eller data publiceret her.

Studiekarakteristika og baselinekarakteristika fremgar af bilag 5 og 6. Kvantitativt effektdata blev ekstraheret
for effektmalene viral suppression, behandlingsophgr pa grund af ugnskede handelser og bivirkninger og
fremgar af tabel 13 i bilag 7.1. Data for resistens er ekstraheret i bilag 7.2 (tabel 14-29). En oversigt over
bivirkninger rapporteret i studierne fremgar af bilag 7.3 (tabel 30-31).

5.4 Dataanalyse

5.4.1 Netveerksmetaanalyser

| de tilfeelde, hvor de identificerede studier har givet et tilstreekkeligt datagrundlag, det vil sige, hvis de kunne
indga i et netveerk bundet sammen af feelles komparatorer, studiepopulationerne er tilstreekkelig ens, og data i
studierne er rapporteret tilstraeekkeligt ens, er der udfert netveerksmetaanalyser. Dette var tilfeldet for
effektmalene viral suppression, behandlingsophgr pa grund af ugnskede handelser og andel af patienter,
der oplever bivirkninger. Netvaerksmetaanalyserne blev gennemfart for hvert effektmal, alle tre med 48 og
96 ugers opfalgningstid — dvs. samlet set er der udfart 6 analyser for at give et overblik over, hvordan
interventionerne rangerer sig i forhold til hinanden. Analyserne er baseret pa den armbaserede
netveerksmetaanalysemetode som beskrevet i Salanti et al. [10]. Alle netveerksmetaanalyser blev gennemfart
i Winbugs version 1.4.3 (Imperial College and MRC, UK). De statistiske analyser er baseret pa binomial
likelihoods. Behandlingerne bliver i analyserne rangeret i henhold til sandsynligheden for at give det bedste
resultat for hvert effektmal. Disse rangeringer er baseret pa arealet under den kumulative rangeringskurve
(surface under the cumulative ranking curve (SUCRA)). De fremkomne rangeringer skal tolkes med
varsomhed under hensyntagen til estimater pa effekt, credible-intervallerne og vurderingen af evidensens
kvalitet. Konsistens mellem den direkte og indirekte evidens er vurderet ved hjalp af node-splitting-metoden
[11].

Netvaerksmetaanalyserne for viral suppression med 48 og 96 ugers opfglgningstid, behandlingsophar pa
grund af ugnskede handelser med 48 og 96 ugers opfalgningstid og andel, der oplever bivirkninger med 48
ugers opfelgningstid, er baseret pa en ’random effects’-model. Netvaerksmetaanalysen for bivirkninger med
96 ugers opfolgningstid er baseret pa en ’fixed effects’-model, fordi den tilgeengelige datamangde er for
sparsom til, at ’random effect’-estimater vil veere meningsfulde. Udover SUCRA-verdierne fra
netveerksmetanalyserne inddrages ogsa de relative effektforskelle i vurderingen med henblik pa at beskrive,
hvor der er statistisk signifikante forskelle. Ved statistisk signifikante forskelle beregnes de absolutte
forskelle ud fra de relative forskelle og de absolutte veerdier i studierne. De beregnede absolutte forskelle i
studierne anvendes til at vurdere, hvorvidt de statistisk signifikante forskelle mellem to
behandlingsalternativer er i en starrelsesorden, der er Klinisk relevant. | de tilfeelde, hvor der er flere
absolutte verdier (dvs. der er flere studier, hvor den intervention, der er sammenlignet med, indgar) beregnes
forskelle pa baggrund af den laveste veerdi, medianen og den hgjeste verdi for at fa et indtryk af
robustheden, nar den kliniske relevans skal vurderes. Punktestimaterne sammenlignes med den mindste
klinisk relevante forskel (for at vurdere om forskellen er klinisk relevant), og credible-intervallerne vurderes
i forhold til, om veerdierne er taettere pa at veere klinisk relevante end pa ingen forskel (for at vurdere
usikkerheden omkring den absolutte forskel).
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5.4.2 Narrative sammenligninger

For alle effektmal er de kvantitative analyser i form af netveerksmetaanalyser ledsaget af narrative
beskrivelser og sammenligning af data. Effektmalet resistens er udelukkende beskrevet narrativt, da data om
de enkelte resistensmutationer og deres konsekvenser er vigtige for vurderingen heraf. De kvantitative data
fra studierne kan ikke sta alene, da metoderne og betingelserne i studierne for evaluering af resistens er for
forskellige. Fagudvalget har i vurderingen af resistens inddraget viden fra studier, det har kendskab til, men
som ikke blev inkluderet i den systematiske litteratursggning.

5.5 Metode for evidensgennemgang og kvalitetsvurdering

Evidensen er gennemgaet for det kliniske spargsmal, og resultater er praesenteret pr. effektmal. Der er
gennemfart vurderinger af risiko for bias for alle inkluderede studier med Risk of Bias tool 2.0.

For de effektmal, der er vurdereret pa baggrund af en narrativ (kvalitativ) sammenligning, er evidensens
kvalitet ikke vurderet udover risiko for bias.

For de effektmal, hvor det har vaeret muligt at gennemfare netvaerksmetaanalyser (viral suppression,
behandlingsophar pa grund af ugnskede handelser og andel, der oplever bivirkninger), er evidensens
kvalitet vurderet ved hjelp af GRADE-metoden (https://www.gradeworkinggroup.org/). GRADE-metoden
er anvendt pa alle sammenligninger, hvor der var direkte evidens. Vurdering af domenerne Risk of bias,
inkonsistens, indirekthed og ungjagtighed er beskrevet nedenfor.

Risk of bias

’Some concerns’ i et eller flere studier har fort til nedgradering med ét niveau. | tilfeelde, hvor flere studier
har ligget til grund for de direkte effektestimater, har de enkelte studiers veegt/bidrag veeret inddraget i
vurderingen.

Inkonsistens

I de tilfeelde, hvor der kun var ét studie, er der nedgraderet ét niveau for inkonsistens. | tilfelde med flere
studier er konsistens mellem effektestimaterne vurderet visuelt ved forrest plots for, om
konfidensintervallerne inkluderer punktestimaterne pa tvars af studier.

Indirekthed

Indirektheden er vurderet ud fra sammenligneligheden i baselinekarakteristikken pa tvers af studierne og for
sammenlignelighed med den danske population.

Ungjagtighed

Ungjagtighed er vurderet ud fra graenserne i effektestimaternes credible-intervaller. Hvis credible-intervallet
krydser én af beslutningsgraenserne 0,9 og 1,11 nedgraderes et niveau for ungjagtighed. Hvis credible-
intervallet krydser begge beslutningsgraenser nedgraderes to niveauer for ungjagtighed.
Beslutningsgraenserne er baseret pa vasentlighedskriterierne for effektmal i effektmalsgruppen livskvalitet,
alvorlige symptomer og bivirkninger i Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser 2.0 [11].

Evidensens kvalitet pa tveers af indirekte og direkte evidens

Den indirekte evidens er vurderet ved at se pa tvars af den direkte evidens, der danner den korteste
forbindelse med mest mulig evidens mellem to behandlingsalternativer. Den samlede kvalitet for den
indirekte evidens er da den laveste kvalitet pa forbindelsen.
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Nar der bade er direkte og indirekte evidens, er den samlede evidenskvalitet pa tveers den hgjeste af de to
mulige. Det er baseret pa en antagelse om, at effektestimatet vil vere styret af evidensen med den hgjeste
kvalitet.

5.5.1 @vrige forhold
Fagudvalget har desuden taget stilling til gvrige forhold:

e Patientveerdier og preeferencer, herunder doseringshyppighed og tabletstarrelse
e Interaktioner med andre leegemidler, herunder de eventuelt anvendte boostere
e Leengden og mengden af observationstid i studierne og i klinisk praksis.

Der blev ikke foretaget en systematisk sggning separat for disse gvrige forhold, jf. protokollen [8].

6 Resultater

I det falgende gennemgas den identificerede litteratur, studiekarakteristika, resultater og den samlede
anbefaling. Anbefalingen bygger pa en samlet veegtning mellem fordele og ulemper for effektmalene samt
fagudvalgets andre overvejelser, herunder de gvrige forhold i afsnit 5.5.1 (se desuden afsnit 2.1 Fra evidens
til anbefaling).

6.1 Udvaelgelse af litteratur

Retningslinjer

| alt 8 retningslinjer gik videre til fuldtekstscreening. Af dem var 8 publiceret fra 2015 og frem. WHO’s
retningslinje blev vurderet at opfylde kriterierne for en tilstraeekkeligt dokumenteret litteratursggning (i
overensstemmelse med Agree-I1, domene 3, punkt 7 og 8). Retningslinjen er udgivet af WHO i 2016 [12] og
opdateret i 2018 [13]. Retningslinjen er af en sadan kvalitet, at den kan danne grundlag for Medicinradets
litteratursggning og screening, idet de studier, retningslinjen har inkluderet, kan danne udgangspunkt for
Medicinradets litteraturgrundlag med tilfgjelse af supplerende sggninger, der imgdekommer falgende
forhold:

e Sggningen var begrenset til og med den 12. februar 2018.
e Bictegravir og doravirin indgik ikke i sggningen, da de er nyere.
e Af de to boostere indgik kun ritonavir i sggningen.

Primaere artikler

Sekretariatet foretog tre separate screeninger for henholdsvis inkluderede artikler fra WHO?s retningslinje og
de to supplerende sggninger. Screeningerne blev foretaget pa titel- og abstractniveau og fuldtekstniveau.
PRISMA-diagrammer fremgar af bilag 2, og en liste over de artikler, der er in- og ekskluderet pa
fuldtekstniveau, fremgar af henholdsvis bilag 3 og 4. To personer fra Medicinradets sekretariat screenede
uafheengigt af hinanden artikler pa titel/abstract-niveau. Uoverensstemmelser blev afgjort af projektgruppen i
feellesskab.

Publikationer identificeret i sggningen blev screenet ved falgende kriterier:
Inklusionskriterierne var:

e Population og interventioner i overensstemmelse med protokollen.
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Eksklusionskriterierne var:

o Forkert studiedesign

o Forkert intervention (intervention eller komparator afviger fra protokollen)

o Forkert population (f.eks. behandlingserfarne patienter, studier af subpopulationer med co-
infektioner eller andre karakteristika, der forventes at pavirke effektstarrelsen)

o Ikke engelsk eller nordiske sprog

o Forkert publikationstype.

Der blev ikke ekskluderet artikler pa baggrund af effektmal. Uenighed om inklusion blev afklaret ved
konsensus. Ved tvivisspgrgsmal blev artiklen screenet pa fuldtekstniveau. Hver artikel blev laest pa
fuldtekstsniveau af to personer fra Medicinradets sekretariat. Tvivisspgrgsmal blev afklaret ved inddragelse
af fagudvalget. Hvis der er data fra samme studie i flere publikationer, fremgar de alle af listen med
inkluderede publikationer. Hvis data ved samme opfalgningstid fremgar af flere publikationer, anvendes den
seneste publikation som grundlag for dataekstraktionen.

Laegemiddelfirmaer, med tilladelse til at markedsfare de beskrevne interventioner i Danmark, blev inviteret
til at indsende relevant litteratur. Den indsendte litteratur blev screenet for dubletter i forhold til den
identificerede litteratur. Referencer, som ikke var identificeret i sekretariatets sggning, blev herefter screenet
efter samme kriterier som artikler identificeret i litteratursegningen.

Der blev endeligt inkluderet 28 studier og 56 artikler [14-69] (bilag 3) fra litteratursegningen og de tilfgjede
referencer. Desuden blev EMAs produktresuméer samt EPARene konsulteret ved beskrivelsen af alvorlige
bivirkninger og kendte bivirkninger.

6.2 Studie- og populationskarakteristika

Studiekarakteristik af de inkluderede studier fremgar af bilag 5. Populationernes baselinekarakteristik
fremgar af tabel 6. Studierne er publiceret fra 2007-2019 og inkluderer blindede og ublindede fase 2-, 3- og
4-studier. Overordnet set er studiepopulationerne sammenlignelige, hvad angar de anferte
baselinekarakteristika, og der er ogsa overensstemmelse med den danske population. Et studie, som
sammenligner efavirenz og atazanavir/ritonavir, skiller sig ud ved at inkludere patienter med et vasentligt
lavere CD4-celletal (<400 celler/ml) [34]. Dette studie indgar derfor ikke i de kvantitative indirekte
sammenligninger. Et andet studie rapporterer kun anvendelige data for effektmalet resistens [19,37,50].

6.3 Resultater pr. effektmal

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal falger nedenfor. Data ekstraheret fra studierne
fremgar af dataekstraktionstabellen, bilag 7.1 (tabel 13). For de effektmal, hvor der er foretaget
netveerksmetaanalyser, fremgar de samlede analyseresultater af bilag 8, dvs. alle de relative effektforskelle
fra de parvise sammenligninger og SUCRA-veerdierne. Netvarksmetaanalysens konsistens mellem de
indirekte og direkte effektestimater er vurderet ved node-splitting-metoden. Overordnet set vurderes
netvaerket at veere konsistent, og der er ikke forskelle mellem direkte og indirekte effektestimater, der &endrer
pa konklusionerne.

| resultatafsnittet er SUCRA-verdier fra analyserne rapporteret samt de relative effektestimater i forhold til
det behandlingsalternativ, der rangerer darligst, hvad angadr SUCRA-vardi. Ved statistisk signifikante
forskelle er de absolutte forskelle beregnet ud fra de relative forskelle og haendelsesrater i studierne. | de
tilfeelde, hvor der er flere absolutte veerdier, er forskellen beregnet pa baggrund af den laveste, medianen og
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den hgjeste haendelsesrate i komparatorarmen for at fa et indtryk af robustheden, nar den kliniske relevans
skal vurderes. De resultater fremgar af bilag 9. For at vurdere om den statistisk signifikante forskel er i en
starrelsesorden, der er Klinisk relevant, vurderes det, om punktestimatet for de beregnede absolutte forskelle
opfylder den mindste klinisk relevante forskel, og om credible-intervallet er teettere pa en klinisk relevant
forskel end pa ingen forskel, som et udtryk for usikkerheden om den kliniske relevans. Fagudvalget leegger
starst veegt pa punktestimatet for den absolutte forskel, der er beregnet i forhold til den mediane verdi fra
studierne.

6.3.1 Viral suppression (kritisk)

Viral suppression er et kritisk mal for leegemidlernes effekt, idet det er afgarende at fa nedbragt maengden af
hiv-virus i blodet. Effektmalet er opgjort som andelen af patienter, som har faet malt hiv RNA < 50
kopier/ml inden for et defineret tidsrum i henhold til FDA’s shapshotanalyse. Patienter registreres som
failures, hvis de ikke har hiv-RNA < 50 kopier/ml, hvis de har skiftet behandling eller ikke har faet malt hiv-
RNA inden for det definerede tidsrum, uanset deres hiv-RNA-niveau (missing equals failure, M=F).
Forskelle i viral suppression i henhold til FDA’s snapshotanalyse kan saledes vare pavirket af bivirkninger
eller andre arsager, som har faet patienten til at skifte behandling. I nogle studier var det ikke defineret,
hvorvidt snapshotanalysens tidsrum var fulgt, men hvis betingelsen om M=F var opfyldt, blev data medtaget
i analyserne. | enkelte studier er effektmalet opgjort som andelen af patienter, som har faet malt hiv RNA <
40 kopier/ml [21,67,68]. De data indgik pa lige fod med de andre data i analyserne, idet fagudvalget
vurderede, at det ikke var vasentligt forskelligt fra det andet.

Effektmalet viral suppression er analyseret med en netvaerksmetaanalyse af data fra de inkluderede studier
ved bade 48 og 96 uger. Netvearkene er illustreret i figur 1.

Figur 1. lllustration af de netverk, ligger til grund for de foretagne netveerksmetaanalyser for
effektmalet viral suppression. A: 48 uger. B: 96 uger. Tykkelsen pa forbindelserne angiver antallet af studier
med data pd sammenligningen. —: 3, —: 2, 09 _: 1. ATV/r: atazanavir/ritonavir 300mg/100mg, BIC:
bictegravir 50 mg, DRV/r: darunavir/ritonavir 800 mg /100 mg, DTG: dolutegravir 50 mg, DTG to-stof:
dolutegravir/lamivudin 50 mg/300mg, DOR: doravirin 100 mg, EFV: efavirenz 600 mg, EVG/c:
elvitegravir/cobicistat 150 mg/150 mg, RAL 400: raltegravir 400 mg bid, RAL 1200: raltegravir 1200 mg qd.

De enkelte effektestimater fremgar af bilag 8.1. Netvaerksmetaanalysens SUCRA-vardier og de relative
effektestimater i forhold til atazanavir/ritonavir, som rangerer med den laveste SUCRA, er prasenteret i tabel
3 0g 4, for henholdsvis 48 og 96 uger.
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Som det fremgar af figuren, er netveerket for data ved 96 uger ikke komplet, idet 96-ugers data for to-
stofkombinationen dolutegravir/lamivudin ikke var publiceret ved analysetidspunktet. Derfor er det kun de
gvrige interventioner, der fremgar af rangeringen i tabel 4.

Viral suppression 48 uger
Analyseresultaterne fremgar af tabel 3.

Tabel 3. Analyseresultater. Viral suppression i henhold til FDA’s snapshotanalyse efter 48 uger. SUCRA-
verdier og relative effektestimater i forhold til det behandlingsalternativ, der rangerer med den laveste
SUCRA-verdi (atazanavir/ritonavir). De absolutte forskelle er angivet, hvor der er statistisk signifikant forskel.
De absolutte forskelle er beregnet ud fra den relative forskel, og den mediane studieverdi for det lavest-
rangerende behandlingsalternativ. Netvaerksmetaanalysen er foretaget med random effects.

Intervention SUCRA | RR relativ til atazanavir/ritonavir Abs(c))lut f(_)rskel,
Yo-point
Dolutegravir som tre- - 7,9 (3,2-13,4)°
stofsbehandling 0,91 1,10 (1,04-1,17)
Dolutegravir/lamivudin 0,70 1,08 (1,01-1,16)* 6,3 (0,8-12,6)
Bictegravir 0,68 1,08 (1,00-1,16)* 6,3 (0-12,6)
Raltegravir 1200 mg qd 0,64 1,07 (0,98-1,18) -
Raltegravir 400 mg bid 0,58 1,07 (0,99-1,14) -
Doravirin 0,56 1,06 (0,98-1,15) -
Elvitegravir/cobicistat 0,47 1,05 (1,00-1,10)* 3,9 (0-7,9)
Darunavir/ritonavir 0,20 1,02 (0,94-1,10) -
Efavirenz 0,16 1,01 (0,96-1,07) -
Atazanavir/ritonavir 0,10 1 -
*Statistisk signifikant forskel til det lavestrangerende behandlingsalternativ. Fed skrift indikerer, at den mindste
klinisk relevante forskel er opfyldt. °Den nedre greense i credible-intervallet er taettere pa den mindste klinisk
relevante forskel end pa ingen forskel.

Af SUCRA-vardierne for 48 uger fremgar det, at dolutegravir er den intervention, der rangerer hgjest
efterfulgt af en gruppe interventioner bestaende af dolutegravir som to-stofskombination, bictegravir,
raltegravir i de to undersggte doser, doravirin og elvitegravir/cobicistat. Blandt de behandlingsalternativer,
der rangerer darligst baseret pa SUCRA-vardier, findes darunavir/ritonavir, efavirenz og
atazanavir/ritonavir.

Dolutegravir som to- og tre-stofskombination og bictegravir er statistisk signifikant forskellige fra
atazanavir/ritonavir (tabel 3) og efavirenz (1,07 (1,01-1,13), 1,09 (1,05-1,13) og 1,07 (1,00-1,13)).
Elvitegravir/cobicistat er desuden statistisk signifikant forskellig fra atazanavir/ritonavir, og raltegravir 400
mg bid er signifikant forskellig fra efavirenz (1,05 (1,00-1,11)). Udover de i tabellen angivne signifikante
forskelle er dolutegravir ogsa signifikant forskellig fra darunavir/ritonavir (RR=1,09 (1,02-1,16)).

For at vurdere hvorvidt de signifikante forskelle er klinisk relevante, er de absolutte forskelle beregnet pa
baggrund af de relative effektestimater og de absolutte vaerdier i studierne. De absolutte forskelle til det
lavest-rangerende behandlingsalternativ er angivet i tabel 3. De gvrige forskelle fremgar af bilag 9.1.1, (tabel
38). Vurderet pa baggrund af punktestimatet for den absolutte forskel giver dolutegravir som to- og tre-
stofskombination og bictegravir bedre viral suppression end efavirenz og atazanavir/ritonavir, og forskellen
er Klinisk relevant. Dolutegravir som tre-stofskombination er ogsa klinisk relevant bedre end
darunavir/ritonavir.

For forskellen mellem det bedste alternativ, dolutegravir som tre-stofskombination og efavirenz,
atazanavir/ritonavir og darunavir/ritonavir, er credible-intervallets greenser ogsa teettere pa den mindste
klinisk relevante forskel end pa ingen forskel, hvilket understgtter, at forskellen er klinisk relevant.
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Baseret pa en samlet vurdering af SUCRA-vardier, statistisk signifikante forskelle og de absolutte forskelle,
skiller de to doseringer af raltegravir, dolutegravir som to- og tre-stofskombination og bictegravir sig ud som
de bedste alternativer og efterlader en mellemgruppe bestaende af elvitegravir/cobicistat og doravirin.
Fagudvalget bemerker, at dolutegravir/lamivudin (to-stofsbehandlingen) ser ud til at virke darligere i en
subpopulation med lavere CD4-celletal, og at data for patienter med baseline hiv-RNA over 500.000
kopier/ml er sparsomme, hvorfor fagudvalget har forbehold for at anbefale anvendelse af behandlingen til
den samlede patientpopulation [7,14]. Efavirenz og atazanavir/ritonavir er de darligste alternativer efter 48
uger.

Viral suppression 96 uger

Analyseresultaterne er praesenteret i tabel 4. Efter 96 uger er veerdierne for viral suppression generelt lidt
lavere end ved 48 uger, hvilket er forventeligt, da flere patienter vil falde fra eller ophgre behandling. Ogsa
ved 96 uger rangerer dolutegravir som tre-stofskombination, bictegravir og raltegravir hgjest, efterfulgt af de
gvrige interventioner med atazanavir/ritonavir som det darligste behandlingsalternativ vurderet ud fra
SUCRA-veardierne, se tabel 4.

Tabel 4. Analyseresultater. Viral suppression i henhold til FDA’s snapshotanalyse efter 96 uger. SUCRA-
verdier og relative effektestimater i forhold til det behandlingsalternativ, der rangerer med den laveste
SUCRA-vardi (atazanavir/ritonavir). De absolutte forskelle er angivet, hvor der er statistisk signifikant forskel.
De absolutte forskelle er beregnet ud fra den relative forskel, og den mediane studieverdi for det lavest-
rangerende behandlingsalternativ. Netvaerksmetaanalysen er foretaget med random effects.

Intervention SUCRA | RR relativ til atazanavir/ritonavir Absglut fc_)rskel,
Yo-point
Dolutegrawr_som tre- 0,88 1,25 (1,08-1,44)* 16,4 (5,2-28,9)
stofsbehandling
Bictegravir 0,77 1,22 (1,01-147)* 14,4 (0,7-30,8)
Raltegravir 1200 mg qd 0,75 1,22 (0,97-1,50) -
Raltegravir 400 mg bid 0,68 1,19 (1,03-1,34)* 12,5 (2,0-22,3)
Darunavir/ritonavir 0,40 1.1 (0,97-1,25) -
Doravirin 0,33 1,07 (0,81-1,36) -
Efavirenz 0,33 1,08 (0,92-1,22) -
Elvitegravir/cobicistat 0,29 1,06 (0,92-1,21) -
Atazanavir/ritonavir 0,09 1 -

*Statistisk signifikant forskel til det lavestrangerende behandlingsalternativ. Fed skrift indikerer, at den mindste
klinisk relevante forskel er opfyldt. “Den nedre granse i credible-intervallet er tattere pa den mindste klinisk
relevante forskel end pa ingen forskel.

Der er statistisk signifikante forskelle mellem dolutegravir som tre-stofskombination og efavirenz (1,16
(1,05-1,31) og mellem bade dolutegravir som tre-stofsbehandling, bictegravir og raltegravir 400 mg bid og
atazanavir/ritonavir (tabel 4). Derudover er dolutegravir som tre-stofskombination signifikant forskellig fra
elvitegravir/cobicistat (RR = 1,18 (1,00-1,39)).

Punktestimaterne for de absolutte forskelle, der er statistisk signifikante (bilag 9.1.2, tabel 39), overstiger alle
den mindste klinisk relevante forskel pa 5 %-point. Credible-intervallernes greenser er tettere pa den mindste
klinisk relevante forskel end pa ingen forskel, nar dolutegravir som tre-stofskombination sammenlignes med
efavirenz og atazanavir/ritonavir. Fagudvalget vurderer samlet set, at forskellen mellem de bedste
alternativer (dolutegravir, bictegravir og raltegravir) og det darligste alternativ (atazanavir/ritonavir) er i en
starrelsesorden, der er klinisk relevant. Forskellen mellem dolutegravir som tre-stofskombination og
elvitegravir/cobicistat er ogsa i en stgrrelsesorden, der vurderes at veere klinisk relevant.
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Baseret pa rangeringen ifalge SUCRA-verdier, statistisk signifikante forskelle pa de relative effektforskelle
og de beregnede absolutte forskelle skiller atazanavir/ritonavir sig samlet set ud som det darligste
behandlingsalternativ, hvad angar viral suppression efter 96 uger. Elvitegravir/cobicistat, darunavir/ritonavir,
efavirenz og doravirin skiller sig ud som en mellemgruppe, hvor resultaterne ikke er helt pa hgjde med de
bedste behandlingsalternativer. Dolutegravir som tre-stofskombination, bictegravir, raltegravir 400 mg bid
og raltegravir 1200 mg qd skiller sig ud som de bedste behandlingsalternativer, hvad angar viral suppression
efter 96 uger.

6.3.2 Resistens (kritisk)

Fagudvalget har vurderet, at resistens er et kritisk effektmal for vurderingen, idet udvikling af resistens kan
have betydning for de efterfalgende behandlingsmuligheder. Der er ikke udfert kvantitative analyser af data
pa effektmalet, men resultaterne er vurderet kvalitativt i bilag 7, afsnit 7.2. Her fglger en narrativ
gennemgang af resultaterne.

Baggrund

Patienter i antiretroviral behandling for hiv-1-infektion, som ikke opnar vedvarende viral suppression, er i
risiko for at udvikle resistensmutationer overfor en eller flere komponenter i deres antiretrovirale behandling.
Hgj antiretroviral virkning (potens) og gode farmakokinetiske egenskaber beskytter mod resistensudvikling.
Der er ogsa forskel i genetisk barriere mod resistens mellem praeparaterne. Ved lav genetisk barriere mod
resistens kraeves en eller fa mutationer for at udvikle resistens mod et givet preeparat. Ved hgj genetisk
barriere mod resistens kraves flere resistensmutationer, der maske endda skal opsta i en bestemt raekkefalge,
og hvoraf nogle maske kan medfgre betydelig nedsat viral fitness.

For de inkluderede studier gelder, at der kan observeres nogen forskel studierne imellem pa forekomsten af
resistens for det samme preaeparat. Forskellene kan bl.a. skyldes, at der kan vere forskel pa, hvor gode de
anvendte assays er til at sekventere hiv-virus ved relativt lavt viralt load. Det kan ogsa have betydning, at
man for helt nye stoffer ikke til fulde kender den genotypiske resistensprofil. Fagudvalget vil laegge mest
veegt pa studier med den hgjeste forekomst, da et positivt fund bekrafter, at der kan udvikles resistens i
denne starrelsesorden, og da den rapporterede resistensforekomst kan veere afhaengig af de anvendte metoder
i de enkelte studier.

Resistensudvikling er seerlig problematisk i tilfeelde med krydsresistens, her defineret ved at en
resistensmutation medfarer resistens overfor flere leegemiddelstoffer inden for den samme preeparatklasse
[70], eller ved resistens overfor mere end en praeparatklasse. Begge dele betyder, at raderummet for
behandling med andre lzegemidler bliver mindre for patienten. Dette kan veere et problem for patienten, da
det f.eks. kan betyde, at nogle laegemidler ma tolereres til trods for bivirkninger, interaktioner eller relative
kontraindikationer, eller ultimativt at der ikke er virkningsfulde lzegemidler til radighed. Nedenfor fglger en
gennemgang af genotypisk resistensudvikling for de enkelte interventioner.

Dolutegravir, darunavir/ritonavir, bictegravir, dolutegravir/lamivudin

For dolutegravir som to- og tre-stofskombination (bilag 7.2, tabel 18,19,20,21,26,27), darunavir/ritonavir
(bilag 7.2, tabel 17, 18, 23, 28) og bictegravir (bilag 7.2, tabel 27) er det karakteristisk, at der ikke er pavist
udvikling af resistens mod praeparatet/stofklassen i de inkluderede studier, hverken efter 48 eller 96 uger. Der
er ogsa kun observeret ganske fa tilfeelde med resistensmutationer mod de NRTI-backbone, som benyttes
sammen med disse leegemiddelstoffer. | ét ud af fire inkluderede studier med resistensdata pa
darunavir/ritonavir har 3 ud af 601 (0,5 %) patienter faet pavist mutation, der medfarer resistens overfor
nukleosid-analogerne lamivudin og emtricitabin. | ADVANCE fik 1 ud af 702 patienter i dolutegravir-armen
pavist M184V efter 48 uger. Samlet kan saledes konkluderes, at de fire stoffer skiller sig positivt ud, hvad
angar risiko for resistensudvikling. Denne fordel er bedst dokumenteret for dolutegravir og

Side 23 af 215



:"» Medicinradet

darunavir/ritonavir, da der er lzengere og starre maengde klinisk opfalgningstid for disse. Der var ikke pa
tidspunktet for litteratursagningen publicerede 96-ugers data for dolutegravir/lamivudin.

Atazanavir/ritonavir

Der er inkluderet syv studier med resistensdata pa atazanavir/ritonavir (bilag 7.2, tabel 14, 16, 17, 21, 22).
Generelt geelder, at der er lille risiko for resistensudvikling, og at der er minimal risiko for
proteaseheemmerresistens. | de sammenlignende studier giver atazanavir/ritonavir lavere risiko for resistens
end hhv. efavirenz (A5202) og raltegravir (A5257). Der er saledes kun fa tilfeelde med
proteaseheemmerresistens. | et enkelt studie (A5202) har 17 ud af 929 (1,8 %) resistensmutationer ved uge
96, primart NRTI-resistens med mutationen M184V. | de gvrige studier har mellem 0 og 1,3 % NRTI-
resistens.

Doravirin

Der foreligger resistensdata for doravirin fra to inkluderede studier (bilag 7.2, tabel 28, 29). | studierne er
doravirin sammenlignet med hhv. efavirenz og darunavir/ritonavir. | DRIVE-AHEAD (doravirin
sammenlignet med efavirenz) er der ved 48 uger set resistensudvikling hos 7 ud af 364 (1,9 %), og af disse
havde 5 ud af 7 to-klasse-resistens med resistens overfor bade NRTI og NNRTI. | efavirenzarmen i samme
studie fik 12 ud af 364 (3,3 %) pavist resistensmutationer, heraf 5 med resistens overfor bade NRTI og
NNRTI. Fagudvalget bemeerker, at der kun er et lille studie med data for 96 uger for doravirin sammenlignet
med efavirenz. | DRIVE-FORWARD (doravirin sammenlignet med darunavir/ritonavir) udviklede kun 1
enkelt patient ud af 385 i doravirinarmen resistens (to-klasse-resistens) efter 48 uger. | dette studie sas ingen
resistens i darunavir/ritonavirarmen.

Raltegravir

Der er tre inkluderede studier, hvor raltegravir 400 sammenlignes med henholdsvis efavirenz, protease-
haeemmerne atazanavir og darunavir samt med dolutegravir (bilag 7.2, tabel 20, 22, 23, 24, 25). |
STARTMRK-studiet var der efter 96 uger overordnet sammenlignelig forekomst af resistens for raltegravir
(2,1 %) og efavirenz (1,8 %). | raltegravirarmene i A5257 (komparator var atazanavir/ritonavir og
darunavir/ritonavr) og SPRING-2 (komparator var dolutegravir) havde henholdsvis 18/603 (2,9 %) og 4/411
(1,0 %) resistensmutationer efter 96 uger. Blandt de patienter i raltegravirbehandling i STARTMRK og
A5257, som udviklede resistens, udviklede omkring halvdelen to-klasse-resistens og blandt resten optradte
NRTI-resistens (altsa resistens mod backbone) lidt hyppigere end resistens mod raltegravir.

Et enkelt studie (ONCEMRK) undersgger resistensforekomst for raltegravir 400 og raltegravir 1200 og
finder forekomst af resistens pa omkring 1 % med ingen forskel mellem armene, alle to-klasse-resistens.

Elvitegravir

Der foreligger resistensdata fra 3 inkluderede studier med elvitegravir/cobicistat (bilag 7.2, tabel 15, 16). |
GS-US-236-0102 ses sammenlignelig overordnet resistensforekomst for efavirenz og elvitegravir/c efter 96
uger. | elvitegravir/c-armen har 10/348 (2,9 %) udviklet resistens, hvoraf de fleste (9/10) har to-klasse-
resistens. Fagudvalget bemarker dog, at der var feerre i efavirenz-armen, som havde NRTI-resistens. Der er
to studier med sammenligning mellem elvitegravir/c og atazanavir/r. Der foreligger 96 ugers data fra GS-US-
236-0103, hvor 6/353 (1,7 %) i elvitegravirarmen har resistensmutationer, af disse har 5 NRTI-resistens og 4
har integrase-resistens, i dette studie har ingen i atazanavirarmen faet pavist resistensmutationer. Endelig er
der WAVES-studiet, hvor ingen i hverken elvitegravir- eller atazanavir-armen har faet pavist resistens mod
hhv. integraseh@mmer og proteasehammer efter 48 uger, mens 3/355 (0,8 %) i atazanavirarmen fik pavist
NRTI-resistens.
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Efavirenz

Der er resistensdata for efavirenz fra 10 studier (bilag 7.2, tabel 14, 15, 19, 24, 25). Der er overordnet
sammenlignelig resistensforekomst for efavirenz, raltegravir, og elvitegravir. Der er dog en tendens mod, at
der forekommer mindre resistens mod backbone for efavirenz end for de to integraseheemmere, hvilket
skyldes, at resistensmutationerne for NNRTI og NRTI gger fglsomheden for den anden klasse. Derimod
medfarer de NNRTI-mutationer, der opstar med efavirenz stgrre grad af krydsresistens inden for stofklassen
end de resistensmutationer, som opstar med de to integrasehmmere. Resistensmutationerne medfarer heller
ikke, at virus far mindre fitness (i modsetning til f.eks. M184V), og NNRTI-mutationerne persisterer derfor i
populationen

Samlet vurdering

Der er set betydende forskelle i risikoen for resistensudvikling for de undersggte interventioner. | de studier,
hvor der er resistens, ses forekomsten at vaere op mod omkring 2 % og vurderes derfor at vaere klinisk
relevant.

Darunavir/ritonavir, dolutegravir, bictegravir og dolutegravir/lamivudin skiller sig ud som de praparater, der
har den bedste resistensprofil. Der er ikke pavist resistens mod proteasehammere eller integraseheemmere i
de inkluderede studier. Dette forhold ger sig generelt geeldende i studier af behandlingsnaive hiv-smittede,
der far et af de naevnte preeparater [71,72]. Boostet darunavir har exceptionel god resistensprofil, hvilket er
bekraftet i monoterapistudier, hvor der stort set ikke ses resistensudvikling under boostet darunavir
monoterapi [73], hvorimod dolutegravir monoterapi er forbundet med virologisk svigt og hgj risiko for
resistensudvikling [74]. | klinisk praksis med tre-stofsbehandling vurderer fagudvalget dog, at de tre stoffer,
darunavir, dolutegravir og bictegravir, er ligeveerdige, hvad angar resistens.

Dernast falger atazanavir, hvor der ogsa kun er set meget fa proteaseheemmer-resistensmutationer, men der
er dog nogen resistensudvikling mod backbone i flere af de inkluderede studier.

Doravirin har ikke en ligesa gunstig resistensprofil, som stofferne gennemgaet ovenfor. Der er for fa data og
for kort opfalgningstid til at konkludere noget endeligt om doravirin. Der er kun to inkluderede studier, og i
studiet med den hgjeste forekomst af resistens er der kun 48 ugers data. De forelgbige data tyder dog pa, at
doravirin kan have en bedre resistensprofil end efavirenz, hvad angar forekomst og type af
resistensmutationer. In vitro data tyder p4, at doravirin vil have nogen virkning overfor virus med mutationer
fremkommet som falge af brug af ldre NNRTI (efavirenz og viramune), der har varet farste valg igennem
artier, specielt i tredjeverdenslande.

Elvitegravir, raltegravir og efavirenz er sammenlignelige, hvad angar overordnet risiko for udvikling af
resistens, men der er nogen forskel i forekomst af resistens mod NRTI-backbone, mutationstyper og
krydsresistens. Pa grund af forekomsten af NNRTI-krydsresistens, sammenholdt med at risikoen for
transmitteret resistens er hgjest for NNRTI-klassen, rangerer efavirenz lidt darligere end elvitegravir og
raltegravir.

6.3.3 Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser (vigtigt)

Fagudvalget har vurderet, at behandlingsophgr grundet ugnskede handelser er et vigtigt effektmal for
vurderingen, idet det er et udtryk for, om patienterne tolererer behandlingen, eller om de ma ophgre og skifte
behandling. Effektmalet er opgjort som andel, der ophgrer behandling pga. ugnskede handelser, og det
ekstraherede data fremgar af bilag 7, tabel 13. Data er analyseret i en netvaerksmetaanalyse for data for 48
uger og en for data for 96 uger. Netvarkene, der ligger til grund for analyserne, er illustreret i figur 2.
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Figur 2. lllustration af de netveerk, ligger til grund for de foretagne netveerksmetaanalyser for
effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser. A: 48 uger. B: 96 uger. Tykkelsen pa
forbindelserne angiver antallet af studier med data pa sammenligningen. —: 3, —: 2,09 _: 1. ATV/r:
atazanavir/ritonavir 300mg/100mg, BIC: bictegravir 50 mg, DRV/r: darunavir/ritonavir 800 mg /100 mg, DTG:
dolutegravir 50 mg, DTG to-stof: dolutegravir/lamivudin 50 mg/300 mg, DOR: doravirin 100 mg, EFV:
efavirenz 600 mg, EVG/c: elvitegravir/cobicistat 150 mg/150 mg, RAL 400: raltegravir 400 mg bid, RAL 1200:
raltegravir 1200 mg qd.

Behandlingsophar grundet ugnskede haendelser 48 uger

Tabel 5 angiver netvaerksmetaanalysernes SUCRA-verdier samt de relative effektestimater og absolutte
forskelle i forhold til efavirenz, som er det behandlingsalternativ, der rangerer lavest baseret pa SUCRA-
vaerdi ved uge 48.

Vurderet pa baggrund af netveerksmetaanalysens SUCRA-verdier er det interventionerne raltegravir,
dolutegravir som to- og tre-stofskombination og bictegravir, der rangerer som de bedste
behandlingsalternativer. Atazanavir/ritonavir, darunavir /ritonavir og efavirenz rangerer som de darligste
behandlingsalternativer.

Tabel 5. Analyseresultater. Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser efter 48 uger. SUCRA-verdier
og relative effektestimater i forhold til det behandlingsalternativ, der rangerer med den laveste SUCRA -verdi
(efavirenz). De absolutte forskelle er angivet, hvor der er statistisk signifikant forskel. De absolutte forskelle er
beregnet ud fra den relative forskel, og den mediane studievardi for det lavest-rangerende.
behandlingsalternativ. Netvaerksmetaanalysen er foretaget med random effects.

Intervention SUCRA RR relativ til efavirenz Absglut fc_)rskel,
Yo-point
Raltegravir 1200 mg qd 0,81 0,17 (0,02-1,32) -
Dolutegravir som tre- - .
stofsbehandling 0,72 0,28 (0,11-0,57) -3,7 (-4,6;-2,2)
Dolutegravir/lamivudin 0,72 0,26 (0,06-0,98)* -3,8 (-4,9;-0,1)
Bictegravir 0,64 0,30 (0,04-1,75) -
Raltegravir 400 mg bid 0,59 0,35 (0,11-1,05) -
Elvitegravir/cobicistat 0,50 0,44 (0,15-1,10) -
Doravirin 0,49 0,44 (0,12-1,56) -
Atazanavir/ritonavir 0,23 0,76 (0,31-1,72) -
Darunavir/ritonavir 0,19 0,90 (0,20-3,96) -
Efavirenz 0,11 1 -

*Statistisk signifikant forskel til det lavest-rangerende behandlingsalternativ. De absolutte forskelle opfylder ikke den
mindste klinisk relevante forskel.
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Der er statistisk signifikante forskelle mellem dolutegravir som to- og tre-stofskombination og efavirenz
(tabel 5), mens kun dolutegravir som tre-stofskombination er signifikant forskellig fra atazanavir/ritonavir
(0,36 (0,13-0,94).

Overordnet set vurderer fagudvalget ikke, at de absolutte forskelle er i en starrelsesorden, der er klinisk
relevante efter 48 uger (bilag 9, tabel 40).

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser efter 96 uger

Analyseresultaterne for 96 uger fremgar af tabel 6. Baseret pa netveerksmetaanalysens SUCRA-verdier er
det bictegravir, dolutegravir som tre-stofskombination, raltegravir 1200 mg qd og 400 mg bid, der rangerer
som de bedste behandlingsalternativer. Atazanavir/ritonavir skiller sig ud som det darligste.

Tabel 6. Analyseresultater. Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser efter 96 uger. SUCRA-verdier
og relative effektestimater i forhold til det behandlingsalternativ, der rangerer med den laveste SUCRA -verdi
(efavirenz). De absolutte forskelle er angivet, hvor der er statistisk signifikant forskel. De absolutte forskelle er
beregnet ud fra den relative forskel, og den mediane studieverdi for det lavest-rangerende.

behandlingsalternativ. Netvaerksmetaanalysen er foretaget med random effects.
Intervention RR relativ til Absolut forskel,
SUCRA - . ;
atazanavir/ritonavir %-point
Bictegravir 0,83 0,07 (0,004- 0,80)* -7,3 (-7,8;-1,6)
Raltegravir 1200 mg qd 0,82 0,07 (0,004- 1,24)
Raltegravir 400 mg bid 0,69 0,13 (0,02- 0,75)* -6,8 (-7,6;-2,0)
Dolutegravir som tre-stofsbehandling 0,65 0,14 (0,02- 0,96)* -6,7 (-7,6;-0,3)
Doravirin 0,57 0,18 (0,009- 3,62)
Efavirenz 0,3 0,42 (0,06- 2,70)
Darunavir/ritonavir 0,2915 0,44 (0,11- 2,11)
Elvitegravir/cobicistat 0,2909 0,46 (0,08- 2,82)
Atazanavir/ritonavir 0,07 1
*Statistisk signifikant forskel til det lavestrangerende behandlingsalternativ. Fed skrift indikerer, at den mindste
klinisk relevante forskel er opfyldt. “Den nedre graense i credible-intervallet er teettere pd den mindste klinisk
relevante forskel end pa ingen forskel.

Der er statistisk signifikante forskelle mellem bictegravir, dolutegravir som tre-stofskombination, raltegravir
400 mg og atazanavir/ritonavir (tabel 6). Der er ingen statistisk signifikante forskelle for de gvrige
sammenligninger.

Punktestimaterne for de absolutte forskelle er i en stgrrelsesorden, der er Klinisk relevant (> 5 procentpoint),
se tabel 6 og bilag 9, tabel 41.

Samlet set vurderer fagudvalget, at atazanavir/ritonavir skiller sig ud som det darligste alternativ i forhold til
behandlingsophgar grundet ugnskede handelser efter 96 uger sammenlignet med de gvrige interventioner.
Gruppen af uboostede integraseheemmere skiller sig ud som de bedste alternativer.

6.3.4 Bivirkninger (vigtigt)

Der er ekstraheret data for andelen af patienter, der oplever bivirkninger (af enhver grad) i studierne.
Generelt er der mindre data for dette effektmal end for viral suppression og behandlingsophar. Netveerkene
er illustreret i figur 3. For data for 48 uger er det muligt at sammenligne alle interventionerne i en
netvaerksmetaanalyse.
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Figur 3. lllustration af de netveerk, ligger til grund for de foretagne netveerksmetaanalyser for
effektmalet bivirkninger. A: 48 uger. B: 96 uger. Tykkelsen pa forbindelserne angiver antallet af studier med
data pa sammenligningen. — : 3, —: 2, 09 —: 1. ATV/r: atazanavir/ritonavir 300mg/100mg, BIC: bictegravir
50 mg, DRV/r: darunavir/ritonavir 800 mg /100 mg, DTG: dolutegravir 50 mg, DTG to-stof:
dolutegravir/lamivudin 50 mg/300mg, DOR: doravirin 100 mg, EFV: efavirenz 600 mg, EVG/c:
elvitegravir/cobicistat 150 mg/150 mg, RAL 400: raltegravir 400 mg bid, RAL 1200: raltegravir 1200 mg qd.

For data for 96 uger er netveerket indskraenket til kun at inkludere halvdelen af interventionerne, og
datagrundlaget tillader ikke at foretage analysen med random effects, idet den ikke giver meningsfulde
konfidensintervaller. Analysens resultater er derfor ved 96 uger forbundet med sterre usikkerhed og skal
tolkes med starre forsigtighed.

Bivirkninger 48 uger
Netveerksmetaanalysens resultater er praesenteret i tabel 7.

Tabel 7. Analyseresultater. Andel, der oplever bivirkninger efter 48 uger. SUCRA-verdier og relative
effektestimater i forhold til det behandlingsalternativ, der rangerer med den laveste SUCRA-vardi
(atazanavir/ritonavir). De absolutte forskelle er angivet, hvor der er statistisk signifikant forskel. De absolutte
forskelle er beregnet ud fra den relative forskel, og den mediane studieverdi for det lavest-rangerende.
behandlingsalternativ. Netvaerksmetaanalysen er foretaget med random effects.

Intervention SUCRA RR relativ til ATV/r Abs(c))lut fc_)rskel,
Yo-point
Bictegravir 0,83 0,45 (0,30-0,67)* -27,0 (-34,3;-16,2)
Doravirin 0,80 0,47 (0,33-0,70)* -26,0 (-32,8;-14,7) "
Dolutegravir/lamivudin 0,69 0,51 (0,34-0,76)* -24,0 (-32,3;-11,8) °
Raltegravir 1200 mg qd 0,64 0,52 (0,31-0,91)* -23,5 (-33,8;-44)°
Darunavir/ritonavir 0,63 0,53 (0,35-0,79)* -23,0 (-31,9;-10,3) °
Raltegravir 400 mg bid 0,58 0,54 (0,37-0,81)* -22,5 (-30,9;-9,3)°
Elvitegravir/cobicistat 0,42 0,62 (0,46-0,85)* -18,6 (-26,5;-7,4) °
Dolutegravir som tre- )
stofsbehandling 0,29 0,68 (0,50-0,90)* 15,7 (-245,-4.9)
Efavirenz 0,09 0,91 (0,67-1,24) -
Atazanavir/ritonavir 0,03 1 -

*Statistisk signifikant forskel til det lavest-rangerende behandlingsalternativ. Fed skrift indikerer, at den mindste
Klinisk relevante forskel er opfyldt. “Den nedre graense i credible-intervallet er tattere pa den mindste klinisk
relevante forskel end pd ingen forskel.
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Baseret pa SUCRA-verdier skiller atazanavir og efavirenz sig ud som de darligste behandlingsalternativer
med vesentligt lavere SUCRA-vardier.

Alle relative effektestimater for de parvise sammenligninger viser en signifikant forskel mellem de gvrige
interventioner og atazanavir/ritonavir og efavirenz, hvilket indikerer, at de to interventioner adskiller sig fra
de andre ved at veere mere bivirkningstunge (bilag 8.3.1., tabel 36). Udover de i tabel 7 angivne signifikante
forskelle til atazanavir/ritonavir er bictegravir, doravirin og dolutegravir som to-tofskombination ogsa
signifikant forskellig fra dolutegravir som tre-stofskombination. (se bilag 8.3.1, tabel 36).

Punktestimaterne for de beregnede absolutte forskelle (bilag 9.3.1, tabel 42) overstiger alle den mindste
klinisk relevante forskel pa 10 %-point. De gvre graenser i credible-intervallerne er generelt teettere pa en
klinisk relevant forskel end pa ingen forskel, med undtagelse af forskellene til dolutegravir som tre-
stofsbehandling. Pa den baggrund vurderer fagudvalget, at de absolutte forskelle overordnet set er klinisk
relevante, nar det drejer sig om forskellene til efavirenz og atazanavir/ritonavir. Efavirenz og
atazanavir/ritonavir skiller sig derfor ud ved at have klinisk betydende flere bivirkninger end de gvrige
behandlingsalternativer. Dolutegravir som tre-stofskombination er det darligste af de bedste alternativer,
hvad angar effektmalet bivirkninger. Fagudvalget bemarker, at bivirkninger ved dolutegravir ikke synes at
pavirke behandlingsophgr og derfor formentlig er af mildere eller forbigdende karakter. Fagudvalget
bemarker, at forskellene delvist kan skyldes, at dolutegravir i tre af studierne [20,40,60,61,63] i modsatning
til komparatorerne i studierne gives i kombination med abacavir, som kan veere forbundet med gget
forekomst af gastrointestinale bivirkninger, f.eks. kvalme, som ofte er forbigaende [75]. | GS-US-380-1489,
hvor dolutegravir blev givet med abacavir, var der saledes relativt hgjere forekomst af bivirkninger
sammenlignet med bictegravir end i GS-US-380-1490, hvor dolutegravir blev givet med tenofovir
alafenamid.

Bivirkninger 96 uger
Analyseresultaterne for 96 uger fremgar af tabel 8. Resultaterne er forbundet med veasentlig usikkerhed, og
datagrundlaget er begraenset. Fagudvalget vurderer, at resultaterne understgtter analyserne fra uge 48.

Tabel 8. Analyseresultater. Andel, der oplever bivirkninger efter 96 uger. SUCRA-verdier og relative
effektestimater i forhold til det behandlingsalternativ, der rangerer med den laveste SUCRA-vardi (efavirenz).
De absolutte forskelle er angivet, hvor der er statistisk signifikant forskel. De absolutte forskelle er beregnet ud
fra den relative forskel, og den mediane studieveerdi for det lavest-rangerende behandlingsalternativ.
Netvaerksmetaanalysen er foretaget med fixed effects.

Intervention - . Absolut forskel,
SUCRA RR relativ til efavirenz %-point
Bictegravir 0,96 0,48 (0,39-0,59)* -34,8 (-40,9;-27,5)"°
Raltegravir 1200 mg qd 0,63 0,59 (0,44-0,78)* -27,5 (-37,5;-14,7) "
Raltegravir 400 mg bid 0,59 0,60 (0,52-0,69)* -26,8 (-32,2;-20,8) °
Dolutegrawr_som tre- 0,32 0,68 (0,60-0,76)* -21,4 (-26,8;-16,1)
stofsbehandling
Efavirenz 0,02 1 -
*Statistisk signifikant forskel til det lavest-rangerende behandlingsalternativ. Fed skrift indikerer, at den mindste
klinisk relevante forskel er opfyldt. °Den nedre greense i credible-intervallet er taettere pa den mindste klinisk
relevante forskel end pa ingen forskel.
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6.3.5 Kvalitativ gennemgang af bivirkninger (vigtigt)

Der er ekstraheret data for bivirkninger fra de inkluderede studier. Det fremgar af tabel bilag 7, bilag 7.3
(tabel 30 og 31).

Generelt geelder det, at starstedelen af bivirkningerne forbundet med behandling med de undersggte
tredjestoffer ikke er alvorlige.

Integrasehaemmere

Det er fagudvalgets erfaring, at der generelt er fa bivirkninger forbundet med behandling med raltegravir —
dette geelder bade ved administration & 1200 mg én gang dagligt og 400 mg to gange dagligt. Bivirkninger
forbundet med behandling vil typisk opsta i forbindelse med behandlingsopstart og vil ofte veere forbigdende.
Ud af de fem inkluderede studier, som undersgger raltegravir, er der tre studier, som indeholder en opgerelse
over specifikke bivirkninger forbundet med behandling ved uge 48 (bilag 7.3, tabel 30). Data fra studierne
stemmer overens med fagudvalgets kliniske erfaring.

Der er generelt fa bivirkninger forbundet med elvitegravir. Elvitegravir skal dog gives sammen med
boosteren cobicistat. Cobicistat er generelt veltolereret, men kan vare forbundet med lipidforstyrrelser og
gastrointestinale bivirkninger som vedvarende diarré. Ud af de fire inkluderede studier, som undersgger
elvitegravir/cobicistat, er der ét studie, som indeholder en opgarelse over specifikke bivirkninger ved uge 48.
Data fra dette studie, hvor elvitegravir/cobicistat og atazanavir/ritonavir har ssmmenlignelig frekvens af GI-
bivirkninger, stemmer overens med fagudvalgets kliniske erfaring.

Dolutegravir er generelt veltolereret. Behandling med dolutegravir kan vere forbundet med vaegtegning,
hovedpine og sevnlgshed. Ud af de 10 inkluderede studier, som undersgger dolutegravir, er der seks studier,
som indeholder en opgarelse over specifikke bivirkninger, tre studier rapporterer ved uge 48, to rapporterer
ved bade uge 48 og 96, og ét rapporterer ved uge 96. Bivirkningsfrekvenserne i studierne er generelt lave,
hvilket stemmer overens med fagudvalgets kliniske erfaring. | SINGLE-studiet, som sammenligner
dolutegravir og efavirenz, ses en hgjere frekvens af sgvnlgshed hos patienter behandlet med dolutegravir.
Der var ikke andre ugnskede handelser, der var hyppigere hos patienter behandlet med dolutegravir
sammenlignet med efavirenz. | det noget mindre dose-finding-studie SPRING-1-studiet, hvor dolutegravir
ogsa sammenlignes med efavirenz, ses en hgjere frekvens af hovedpine og kvalme hos patienter behandlet
med dolutegravir. | ARIA-studiet, som sammenligner dolutegravir og atazanavir/ritonavir, observeres en
tendens til lavere frekvens af hovedpine og dyspepsi hos patienter behandlet med dolutegravir. | GS-US-380-
1490-studiet, som sammenligner bictegravir og dolutegravir, observeres ingen forskel. | GS-US-380-1489,
som ogsa sammenligner bictegravir og dolutegravir, findes en opgerelse over specifikke ugnskede
handelser. | dette studie ses en vasentligt hgjere frekvens af kvalme hos patienter behandlet med
dolutegravir. Dette formodes at skyldes abacavir, som er indeholdt i backbone i dolutegravirarmen i dette
studie.

Fagudvalget har begranset erfaring med dolutegravir som to-stofskombination. Studierne GEMINI-1 og -2,
som sammenligner dolutegravir/lamivudin med dolutegravir/emtricitabin/tenofovir disoproxil fumarate,
indeholder en opgarelse over specifikke bivirkninger ved uge 48. Bivirkningsprofilen for to-
stofsbehandlingen er ikke vaesentlig forskellig fra tre-stofsbehandlingen. Forskellene er hovedsageligt drevet
af kvalme, hvilket formodes at skyldes tenofovir disoproxil fumarate, som er en del af tre-
stofskombinationen.

I ADVANCE-studiet var behandling med dolutegravir forbundet med signifikant vaegtggning iseer blandt
kvinder. Blandt kvinder observeredes efter 48 uger vaegtegning pa 6,1 kg i dolutegravir/emtricitabine/TAF-
armen og pa 3,2 kg i dolutegravir/emtricitabine/TDF-armen mod en vagtegning pa 1,7 kg i
efavirenz/emtricitabine/TDF. Andre studier har ogsa fundet en association mellem dolutegravirbehandling og
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vaegtagning, iser hos kvinder, hos personer af afrikansk oprindelse og i settings, hvor fedme er almindeligt
forekommende [76,77].

Pa nuvaerende tidspunkt har fagudvalget begraenset erfaring med bictegravir. Ud af de to inkluderede studier,
som undersgger bictegravir, er der ét studie, som indeholder en opgarelse over specifikke bivirkninger ved
uge 48 og 96. De rapporterede bivirkningsfrekvenser i studiet er generelt lave, og leegemidlet synes
veltolereret. | de kliniske studier er veegtagning ved brug af bictegravir sammenlignelig med vaegtegningen
ved brug af dolutegravir [76].

Non-nukleosid-revers-transkriptasehaemmere

Fagudvalget har stor erfaring med efavirenz. En almindelig bivirkning ved efavirenz er udslet, som typisk
opstar inden for de farste uger efter behandlingsopstart. Herudover vil en stor andel af patienterne, som
starter behandling med efavirenz, opleve bivirkninger som sgvnlgshed, hgj drammeaktivitet, unormale
dremme, svimmelhed og uvirkelighedsfalelse. Efavirenz er ogsa forbundet med depression og forveerring af
en eventuel eksisterende psykisk lidelse (herunder selvmordstanker). Ud af de 15 inkluderede studier, som
undersgager efavirenz, er der fire studier, som indeholder en opgarelse over specifikke bivirkninger, to studier
rapporterer ved uge 48, ét rapporterer ved bade uge 48 og 96, og ét rapporterer ved uge 96. Studiedata
stemmer overens med fagudvalgets kliniske erfaring. | Protocol 004-11, som sammenligner efavirenz og
raltegravir, ses en hgjere frekvens af sgvnlgshed, hovedpine, svimmelhed, unormale dremme og mareridt hos
patienter behandlet med efavirenz. | STARTMRK-studiet, som ligeledes sammenligner efavirenz og
raltegravir, ses en hgjere frekvens af svimmelhed og hovedpine hos patienter behandlet med efavirenz. Der
ses ingen forskel i frekvensen af sgvnlgshed. | SINGLE-studiet, som ogsa sammenligner dolutegravir og
efavirenz, ses en hgjere frekvens af udslat, svimmelhed, unormale dramme og udmattelse hos patienter
behandlet med efavirenz. Dog ses en lavere frekvens af sgvnlgshed. Der observeres ingen forskel i
frekvensen af kvalme og hovedpine. | det mindre SPRING-1-studie, som ogsa sammenligner dolutegravir og
efavirenz, ses en hgjere frekvens af udslat, svimmelhed og unormale dramme hos patienter behandlet med
efavirenz, men en lavere frekvens af kvalme og hovedpine.

Fagudvalget har begranset erfaring med doravirin, men forventer en bivirkningsfrekvens pa niveau med
darunavir/ritonavir. Ud af de to inkluderede studier, som undersgger doravirin, er der ét studie, DRIVE-
FORWARD, som indeholder en opggarelse over specifikke bivirkninger ved uge 48. | dette studie, som
sammenligner doravirin og darunavir/ritonavir, ses en lavere frekvens af diarré hos patienter behandlet med
doravirin. Det andet inkluderede studie, DRIVE-AHEAD, indeholder en opgerelse over specifikke ugnskede
heaendelser. | dette studie, som sammenligner doravirin og efavirenz, ses en lavere frekvens af udsleet,
svimmelhed, unormale dremme, haendelser i nervesystemet, psykiatriske haendelser og kutane og subkutane
handelser hos patienter behandlet med doravirin.

Proteasehaemmere

Behandling med atazanavir kan veere forbundet med gulsot grundet gget bilirubinniveau og gastrointestinale
handelser, herunder diarré og dyspepsi samt gget risiko for nyrefunktionsnedsettelse ved langtidsbrug [78].
Ud af de 10 inkluderede studier, som undersgger atazanavir, er der tre studier, som indeholder en opgerelse
over specifikke bivirkninger ved uge 48. | WAVES, ARIA og METABOLIK, som sammenligner
atazanavir/ritonavir med henholdsvis elvitegravir/cobicistat, dolutegravir og darunavir/ritonavir, ses en
hgjere frekvens af gulsot hos patienter behandlet med atazanavir/ritonavir, hvilket stemmer overens med
fagudvalgets kliniske erfaring. | WAVES (hvor der blev anvendt booster i begge studiearme) var der
sammenlignelig frekvens af Gl-bivirkninger i de to studiearme, mens der i ARIA var gget frekvens af
dyspepsi og hovedpine i atazanavirarmen.

Fagudvalget finder, at behandling med darunavir ofte er forbundet med vedvarende diarré. Ud af de fire
inkluderede studier, som undersgger darunavir, er der to studier, som indeholder en opgarelse over
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specifikke bivirkninger ved uge 48. | METABOLIK, som er et forholdsvis lille studie, der sammenligner
atazanavir/ritonavir og darunavir/ritonavir, ses ingen forskel, hvad angar diarré. Frekvensen af kvalme er
ikke opgjort. | DRIVE-FORWARD, som sammenligner darunavir/ritonavir og doravirin, ses en hgjere
frekvens af diarré hos patienter behandlet med darunavir/ritonavir. Der ses ingen forskel i frekvensen af
kvalme.

Generelt er behandling med gruppen af proteaseheemmere og til dels efavirenz forbundet med
lipidforstyrrelser, som kan give forhgjet risiko for kardiovaskulaer sygdom herunder blodpropper.

6.4 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet er vurderet ved GRADE-metoden. Vurderinger af risk of bias for de inkluderede studier
fremgar af bilag 10. GRADE-vurderinger fremgar af bilag 11. Overordnet set er evidensens kvalitet vurderet
som meget lav. Den bedste evidenskvalitet findes for effektmalet viral suppression, hvilket understgtter den
indbyrdes veegtning mellem effektmalene, hvor de kritiske effektmal og isar viral suppression tillegges mest
vegt.

Evidensens kvalitet for effektmalet resistens er ikke vurderet ved brug af GRADE, da der ikke er foretaget
kvantitative analyser. Kvaliteten af evidensen for resistens er generelt meget lav, da der er fa events, og
vurderingerne er forbundet med stor variation og usikkerhed.

Med fa undtagelser ligger evidensens kvalitet pa tveers af de parvise sammenligninger i starrelsesordenen lav
— meget lav. Idet ingen af behandlingsalternativerne adskiller sig fra hinanden, hvad angar evidensens
kvalitet, har det ikke haft indflydelse pa anbefalingerne.

6.5 Andre overvejelser for anbefalingen vedrgrende valg af laegemidler

Fagudvalget har udover de definerede effektmal ogsa lagt veegt pa patientveardier og preferencer, herunder
doseringshyppighed og tabletstarrelse. Laeegemidler, som skal doseres mere end én gang dagligt, er forbundet
med ulempe for patienten og er derfor ikke egnede som farstevalg i fravaer af andre betydelige fordele.
Antallet af tabletter tilleegges ingen betydning for anbefalingerne.

Fagudvalget har lagt veegt pa, om legemidlerne skal doseres med eller uden anvendelse af booster, idet
anvendelse af booster er forbundet med risiko for leegemiddelinteraktioner og en gget risiko for bivirkninger.
Fagudvalget ser det som en betydelig ulempe at leegemidler boostes, hvorfor leegemidler, der skal boostes er
fravalgt som ferstevalg. Fagudvalget har ogsa lagt vagt pa, at behandlingskombinationen er tilstraekkeligt
virksom i hele populationen uanset baselinekarakteristika.

Fagudvalget har desuden lagt vaegt pa maengden og leengden af observationstiden i de kliniske studier og
klinisk praksis. Fagudvalget har taget forbehold for anbefaling af l&egemidler, hvor der kun findes 48 ugers
data for et eller flere af effektmalene.

6.6 @vrige forhold vedrgrende behandlingen
6.6.1 Opstartskriterier

Antiretroviral behandling anbefales til alle hiv-smittede [79]. For behandlingsnaive hiv-smittede udggr
resistens et begranset problem i Danmark [80], men transmitteret resistens kan vare et problem for den
enkelte patient, specielt hvis der bruges tredjestoffer med lavere genetisk barriere mod resistens. Det er
optimalt, at der foreligger en hiv-resistensbestemmelse, far der startes behandling [81]. Forekommer der
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resistens, skal behandlingen tilpasses herefter. Behandling hos en velmotiveret patient bar ikke udsattes,
mens man afventer resistenstest [6], men det anbefales at rekvirere gentypisk resistensbestemmelse for alle
nydiagnosticerede hiv-patienter [82]. Betydningen af god adherence bgr understreges far opstart af
behandling.

6.6.2 Monitorering af effekt

Monitorering planleegges af de enkelte afdelinger og under hensyntagen til individuelle faktorer hos den
enkelte patient. De farste to ar efter behandlingsstart monitoreres effekten typisk hver 3. maned med
blodprever og klinisk kontrol. Efter to ar, og hvis patienten samtidig kan karakteriseres som velbehandlet
med godt virologisk og immunologisk respons, monitoreres typisk med blodpraver to gange om aret.

6.6.3 Skift

Der anbefales fortsat behandling med samme regime, hvis dette har god virologisk effekt og ikke forarsager
bivirkninger. Antiretroviral behandling skiftes, safremt der optreeder resistensudvikling, bivirkninger,
interaktioner eller adherence-problemer. Skift kan ogsa komme pa tale ved ny viden om eller bestyrket
mistanke om langtidsbivirkninger.

Ved valg af det alternative regime tages der hensyn til tidligere medicinanamnese, som kan veere meget
kompleks. Herunder harer, om der er tidligere pavist eller misteenkt resistens, og om der tidligere har optradt
betydende bivirkninger, og om disse bivirkninger er klasserelaterede.

Ved skift til anden antiretroviral terapi vil de regimer, som anbefales til behandlingsnaive under anvend’ og
’overvej’, alt andet lige veere at foretraekke, men i en skiftsituation vil en reekke patientrelaterede faktorer
spille en betydende rolle, og valg udenfor disse kan forekomme. Der vil ofte vaere mulighed for at veelge
blandt flere for situationen ligeveerdige praeparater, og det skal tilstraebes, at det billigste alternativ, som
skannes at kunne bruges i den givne situation, indgar i det nye regime.

Fagudvalget skelner mellem skift mellem formuleringer af de samme laegemiddelstoffer (f.eks. mellem
kombinationsformuleringer og enkeltstofsformuleringer), skift mellem leegemidler inden for samme stof-
klasse og skift mellem stofklasser.

Forskellige formuleringer af samme laegemiddelstoffer
AT prismassige hensyn kan det veere relevant at skifte mellem forskellige formuleringer af de samme
leegemiddelstoffer pa baggrund af pris efter et udbud (generisk substitution).

Forskellige laegemiddelstoffer inden for samme stofklasse

Der kan veere klinisk relevante forskelle pa bivirkningsprofil, genetisk barriere mod resistens samt
interaktioner mellem antiretrovirale leegemiddelstoffer inden for samme stofklasse, derfor kan skift mellem
forskellige lzegemiddelstoffer inden for samme stofklasse ikke ske rutinemaessigt efter et udbud. Skift
mellem antiretrovirale legemiddelstoffer inden for samme stofklasse kan kun ske, hvis der er taget hensyn til
relevante forskelle mellem leegemidlerne og pa baggrund af individuel vurdering under behgrig hensyntagen
til tidligere medicinanamnese, til gvrige kriterier for skift samt til ressourceforbrug og ulemper for patienten
forbundet med skift. Fagudvalget bemaerker ogsa, at skift af antiretroviralt leegemiddel kan veere forbundet
med gget forekomst af bivirkninger [83,84].
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Leegemidler fra forskellige stofklasser

De potentielle forbehold og ulemper vedrgrende skift beskrevet ovenfor vil vaere mere udtalte, nar der skiftes
til et leegemiddel fra en anden stofklasse. Fagudvalget anbefaler ikke skift mellem leegemidler fra forskellige
stofklasser alene pa baggrund af pris.

6.6.4 Seponering

Behandlingen er livslang. Pauser i behandlingen kan ikke anbefales, da behandlingspauser er forbundet med
gget morbiditet og mortalitet [85].

7 Fraevidens til anbefaling

Behandlingsvejledningens anbefalinger bygger pa en vurdering af data og analyseresultater pa fire effektmal:
viral suppression, resistens, behandlingsophar grundet ugnskede haendelser og bivirkninger, herunder en
kvalitativ gennemgang af bivirkninger og resistens baseret pa studiedata.

For det kritiske effektmal viral suppression efter 48 uger skiller efavirenz, atazanavir/ritonavir og
darunavir/ritonavir sig ud som de behandlingsalternativer, der giver den darligste effekt, baseret pa en samlet
vurdering af SUCRA-vardier, statistisk signifikante forskelle og de absolutte forskelle. De to doseringer af
raltegravir, dolutegravir som to- og tre-stofskombination og bictegravir skiller sig ud som de bedste
alternativer og efterlader en mellemgruppe bestaende af elvitegravir/cobicistat og doravirin.

Efter 96 uger er atazanavir/ritonavir det darligste alternativ, mens mellemgruppen udover
elvitegravir/cobicistat og doravirin ogsa inkluderer darunavir/ritonavir og efavirenz. De bedste alternativer er
efter 96 uger stadig de to doseringer af raltegravir, dolutegravir som to- og tre-stofskombination og
bictegravir, hvad angar effektmalet viral suppression.

Det andet kritiske effektmal, resistensudvikling, blev vurderet ved en kvalitativ gennemgang af forekomsten
og typen af resistens. Fagudvalget leegger vaegt pa, at der er data for 96 uger. Darunavir/ritonavir, bictegravir
og dolutegravir er kendetegnet ved de bedste resistensprofiler, idet der ikke er pavist forekomst af resistens
mod integraseha@mmere eller proteaseha@mmere i studierne. Atazanavir/ritonavir har ogsa en god
resistensprofil med lav forekomst af proteaseha&emmerresistens, men nogen resistens mod backbone. De
gvrige interventioner er sammenlignelige, hvad angar resistensprofil. Efavirenz skiller sig dog ud med en lidt
darligere profil pa grund af hgj NNRTI-krydsresistens og risikoen for transmitteret resistens.

For det vigtige effektmal behandlingsophar pa grund af ugnskede handelser er der ikke klinisk betydende
forskelle mellem behandlingerne efter 48 uger. Efter 96 uger skiller atazanavir/ritonavir sig ud som det
darligste alternativ ved en samlet vurdering af SUCRA-vardier, statistisk signifikante forskelle og de
absolutte forskelle.

Det vigtige effektmal bivirkninger blev vurderet pa baggrund af en kvantitativ analyse af andelen af
patienter, der oplever bivirkninger, og en kvalitativ vurdering af typen og forekomsten af specifikke
bivirkninger. Den kvantitative analyse viste, at efavirenz og atazanavir/ritonavir rangerer darligst baseret pa
SUCRA-verdier og skiller sig ud med statistisk signifikante og klinisk relevante forskelle i forhold til alle de
gvrige interventioner. Fagudvalget vurderer, at de to behandlinger er forbundet med flere bivirkninger end de
gvrige.

I den kvalitative gennemgang af bivirkninger bemarker fagudvalget, at behandlingerne generelt er
veltolererede, men at behandling med efavirenz kan vere forbundet med svimmelhed, sgvnforstyrrelser og
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unormale dreamme. Fagudvalget bemaerker desuden, at anvendelse af booster kan veere forbundet med
gastrointestinale bivirkninger.

Samlet set har fagudvalget vurderet, at raltegravir, dolutegravir og bictegravir er de bedste alternativer, da de
mest effektivt supprimerer virus uden behandlingssvigt og er forbundet med fa bivirkninger og lav risiko for
resistens. Raltegravirs genetiske barriere mod resistens er dog ikke helt sa hgj som for dolutegravir og
bictegravir, men raltegravir udmeerker sig ved at veere meget veltolereret med en bivirkningsprofil, som ogsa
er belyst ved langtidsbrug. Raltegravir 400 mg bid ligestilles ikke med de gvrige interventioner, fordi det
skal doseres to gange dagligt. Det afviger fra dosering af den gvrige hiv-medicin, hvilket er til ulempe for
patienterne og forgger risikoen for darlig compliance og behandlingsopher. Fagudvalget vurderer heller ikke,
at dolutegravir/lamivudin (to-stofsbehandling) kan ligestilles med de andre som farstevalg, da data tyder pa,
at det virker darligere til patienter med lavt CD4-celletal, og at data for patienter med baseline hiv-RNA over
500.000 kopier/ml er sparsomme [7,14]. Desuden er der forbehold for effekt og resistensprofilen, som kun er
belyst til og med 48 uger. Som farstevalg til populationen ligestiller fagudvalget pa den baggrund
dolutegravir som tre-stofskombination, raltegravir 1200 mg og bictegravir. Fagudvalget vurderer, at denne
ligestilling geelder 75 % af populationen.

I kategorien overvej’ ligestilles raltegravir 400 mg bid og dolutegravir som to-stofskombination med
darunavir/ritonavir, elvitegravir/cobicistat og doravirin. Elvitegravir/cobicistat, darunavir/ritonavir og
doravirin rangerer samlet set lidt darligere, hvad angar viral suppression, resistens og/eller bivirkninger. For
darunavir/ritonavir og elvitegravir/cobicistat er det desuden en ulempe, at de boostes. For doravirin og
dolutegravir som to-stofskombination er det en ulempe, at der kun foreligger begranset mangde
langtidsdata, og at resistensprofilen kun er ringe belyst udover 48 uger.

| kategorien anvend ikke rutinemeaessigt’ placerer fagudvalget efavirenz og atazanavir/ritonavir, som samlet
set har skilt sig ud som de darligste alternativer, hvad angar effekt og bivirkninger. I klinikken anvendes de
dog til en gruppe patienter, som har vist sig at tolerere behandlingen godt, og i udvalgte tilfzlde kan de
udgere anvendelige alternativer til patienter, der af andre arsager, fx graviditet og andre kontraindikationer
ikke bar behandles med de gvrige behandlinger.

Evidensens kvalitet er overordnet set vurderet som meget lav. Idet ingen af behandlingsalternativerne
adskiller sig fra hinanden, hvad angar evidensens kvalitet, har det ikke haft indflydelse pa anbefalingerne.

Side 35 af 215



:"» Medicinradet

8 Medicinradets anbefaling

Anbefaling Laegemiddel og dosis. Alle legemidler administreres peroralt.

Anvend til 75 % af Bictegravir 50 mg én gang dagligt + 2 NRTI’er*
populationen®

Dolutegravir 50 mg én gang dagligt + 2 NRTer*
Raltegravir 1200 mg én gang dagligt + 2 NRT er™
Overvej Raltegravir 400 mg to gange dagligt + 2 NRTI’er*

Elvitegravir 150 mg én gang dagligt + cobicistat 150 mg + 2 NRTI’er*

Darunavir 800 mg én gang dagligt + cobicistat 150 mg eller ritonavir 100 mg + 2
NRTI’er*

Doravirin 100 mg én gang dagligt + 2 NRTer*
Dolutegravir 50 mg én gang dagligt + lamivudin 300 mg én gang dagligt***

Anvend ikke Atazanavir 300 mg én gang dagligt + cobicistat 150 mg eller ritonavir 100 mg + 2
rutinemaessigt NRTI er*

Efavirenz 600 mg én gang dagligt + 2 NRT er*
Anvend ikke -

"0%-satsen angiver, hvor stor en andel af populationen, som fagudvalget vurderer, vil kunne opstartes i behandling
med det af leegemidlerne, som bliver farstevalg i en leegemiddelrekommandation.

Behandlingerne kan gives som kombinationstablet eller enkelttabletter.

*De to NRTT er skal udgeres af en af falgende kombinationer:

Lamivudin 300 mg én gang dagligt + tenofovir disoproxil 245 mg én gang dagligt

Emtricitabin 200 mg én gang dagligt + tenofovir disoproxil 245 mg én gang dagligt

Emtricitabin 200 mg én gang dagligt + tenofovir alafenamid 10 mg/25 mg én gang dagligt**

Lamivudin 300 mg én gang dagligt + abacavir 600 mg én gang dagligt (denne kombination er kun ligeveerdig med de
andre kombinationer, hvis tredje stof er dolutegravir).

**10 mg, hvis tenofovir alafenamid gives med leegemidler, som boostes med ritonavir eller cobicistat, og 25 mg, hvis
det gives med dolutegravir, efavirenz, raltegravir og bictegravir.

*** Dolutegravir/lamividin kan ikke anvendes til patienter, der er koinficerede med hepatitis B, hvorfor der skal
foretages en test for hepatitis B far pabegyndelse af behandling.

8.1 Behandlingserfarne patienter

Det anbefales, at behandlingserfarne fortsatter behandling med samme regime, hvis dette har god virologisk
effekt og ikke forarsager bivirkninger. | gvrigt henvises til afsnit 6.6.3 ovenfor vedrgrende skift af
behandling.

8.2 PrEP (Pre-Exposure prophylaxis)

Fagudvalget henviser til Danske Regioners notat om anbefalinger vedr. ibrugtagning af PrEP [86].
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Fagudvalget vurderer, at der ikke er relevante forskelle mellem de ligestillede leegemidler, der har betydning

for ressourceforbruget, hvad angar:

e Administrationsform
o Kontrolbesgg

o Blodprgver

e Andre undersggelser
o Serlige forhold, herunder seerlige leegemiddelafhaengige procedurer eller serlige bivirkninger
e Monitorering

e Udlevering

e Premedicinering.

I det kliniske sammenligningsgrundlag (tabel 9 og 10) er sammenligningsdosis for de ligestillede leegemidler
over den relevante tidsperiode angivet.

Laegemiddelrekommandationen galder som udgangspunkt for nye patienter. For overvejelser omkring skift
og behandlingserfarne patienter se afsnit 6.6.3 og 8.1. Patienter kan skiftes pa baggrund af nyt udbud eller ny
rekommandation, hvis der er tale om skift mellem forskellige formuleringer af de samme laeegemiddel-stoffer.

Tabel 9. Klinisk sammenligningsgrundlag for tredjestoffer anbefalet under anvend. Sammenligningsgrundlaget
gelder for en gennemsnitlig patient med hiv-1-infektion. Sammenligningsperioden er 1 dag (dagligt)

Leegemiddel

Formulering

Sammenlignings-
dosis

Sammenligningsgrundlag*

Bictegravir/ Co-formulering | 50 mg/ 1 tablet én gang dagligt (50/200/25 mg)
emtricitabin/ | Biktarvy 200 mg/

TAF 25 mg

Raltegravir Enkeltstoffer 1200 mg 2 tabletter @ 600 mg én gang dagligt
Lamivudin 300 mg 1 tablet a@ 300 mg én gang dagligt
TDF 245 mg 1 tablet a 245 mg én gang dagligt
Raltegravir Enkeltstoffer 1200 mg 2 tabletter a 600 mg én gang dagligt
Emtricitabin 200 mg 1 tablet a 200 mg én gang dagligt
TDF 245 mg 1 tablet a 245 mg én gang dagligt
Ralvitegravir | Enkeltstof 1200 mg 2 tabletter @ 600 mg én gang dagligt
Emtricitabin/ | Co-formulering | 200 mg/ 1 tablet & 200/245 mg én gang dagligt
TDF 245 mg

Ralvitegravir | Enkeltstof 1200 mg 2 tabletter a 600 mg én gang dagligt
Emtricitabin/ | Co-formulering | 200 mg/ 1 tablet én gang dagligt (200/25 mg)
TAF Descovy 25 mg

Dolutegravir Enkeltstoffer 50 mg 1 tablet a 50 mg én gang dagligt
Lamivudin 300 mg 1 tablet a 300 mg én gang dagligt
TDF 245 mg 1 tablet a 245 mg én gang dagligt
Dolutegravir | Enkeltstoffer 50 mg 1 tablet @ 50 mg én gang dagligt
Emtricitabin 200 mg 1 tablet @ 200 mg én gang dagligt
TDF 245 mg 1 tablet a 245 mg én gang dagligt
Dolutegravir | Enkeltstof 50 mg 1 tablet a 50 mg én gang dagligt
Emtricitabin/ | Co-formulering | 200 mg/ 1 tablet én gang dagligt (200/45 mg)
TDF 245 mg
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Dolutegravir | Enkeltstof 50 mg 1 tablet & 50 mg én gang dagligt
Emtricitabin/ | Co-formulering | 200 mg/ 1 tablet én gang dagligt (200/25 mg)
TAF Descovy 25 mg

Dolutegravir | Enkeltstoffer 50 mg 1 tablet @ 50 mg én gang dagligt
Lamivudin 300 mg 1 tablet a 300 mg én gang dagligt
Abacavir 600 mg 2 tabletter a 300 mg én gang dagligt
Dolutegravir | Enkeltstof 50 mg 1 tablet @ 50 mg én gang dagligt
Lamivudin/ Co-formulering | 300 mg/ 1 tablet én gang dagligt (300/600 mg)
Abacavir 600 mg

Dolutegravir/ | Co-formulering | 50 mg/ 1 tablet én gang dagligt (50/300/600 mg)
lamivudin / Triumeq 300 mg/

Abacavir 600 mg/

Tabel 10. Klinisk sammenligningsgrundlag for tredjestoffer anbefalet under overvej. Sammenligningsgrundlaget
galder for en gennemsnitlig patient med hiv-1-infektion. Sammenligningsperioden er 1 dag (dagligt).

Leegemiddel Formulering Sammenlignings- Sammenligningsgrundlag*

dosis
Raltegravir Enkeltstoffer 400 mg bid 1 tablet a 400 mg to gange dagligt
Lamivudin 300 mg 1 tablet a 300 mg én gang dagligt
TDF 245 mg 1 tablet a 245 mg én gang dagligt
Raltegravir Enkeltstoffer 400 mg bid 1 tablet a 400 mg to gange dagligt
Emtricitabin 200 mg 1 tablet @ 200 mg én gang dagligt
TDF 245 mg 1 tablet a 245 mg én gang dagligt
Raltegravir Enkeltstof 400 mg bid 1 tablet a 400 mg to gange dagligt
Emtricitabin/ | Co-formulering | 200 mg/ 1 tablet én gang dagligt (200/245 mg)
TDF 245 mg
Raltegravir Enkeltstof 400 mg bid 1 tablet a 400 mg to gange dagligt
Emtricitabin/ | Co-formulering | 200 mg/ 1 tablet én gang dagligt (200/25 mg)
TAF Descovy 25 mg
Elvitegravir/ Co-formulering | 150 mg 1 tablet én gang dagligt (150/150/200/245 mg)
Cobicistat/ Stribild 150 mg
Emtricitabin/ 200 mg
TDF 245 mg
Elvitegravir/ | Co-formulering | 150 mg 1 tablet én gang dagligt (150/150/200/10 mg)
Cobicistat/ Genvoya 150 mg
Emtricitabin/ 200 mg
TAF 10 mg
Darunavir Enkeltstoffer 800 mg 1 tablet @ 800 mg én gang dagligt
Cobicistat 150 mg 1 tablet a 150 mg én gang dagligt
Emtricitabin 200 mg 1 tablet a 200 mg én gang dagligt
TDF 245 mg 1 tablet a 245 mg én gang dagligt
Darunavir Enkeltstoffer 800 mg 1 tablet @ 800 mg én gang dagligt
Cobicistat 150 mg 1 tablet @ 150 mg én gang dagligt
Emtricitabin/ | Co-formulering | 200 mg/ 1 tablet én gang dagligt (200/245 mg)
TDF 245 mg
Darunavir/ Co-formulering | 800 mg/ 1 tablet én gang dagligt (800/150 mg)
Cobicistat Rezolsta 150 mg
Emtricitabin 200 mg 1 tablet a 200 mg én gang dagligt
TDF Enkeltstoffer 245 mg 1 tablet a 245 mg én gang dagligt
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Darunavir/ Co-formulering | 800 mg/ 1 tablet én gang dagligt (800/150 mg)
Cobicistat Rezolsta 150 mg

Emtricitabin/ 200 mg/ 1 tablet én gang dagligt (200/245 mg)
TDF Co-formulering | 245 mg

Darunavir Enkeltstoffer 800 mg 1 tablet @ 800 mg én gang dagligt
Cobicistat 150 mg 1 tablet a 150 mg én gang dagligt
Emtricitabin | Coformulering | 200 mg/ 1 tablet én gang dagligt (200/10 mg)
TAF Descovy 10 mg

Darunavir/ Co-formulering | 800 mg/ 1 tablet én gang dagligt (800/150 mg)
Cobicistat Rezolsta 150 mg

Emtricitabin/ | Co-formulering | 200 mg/ 1 tablet én gang dagligt (200/10 mg)
TAF Descovy 10 mg

Darunavir/ Co-formulering | 800 mg/ 1 tablet én gang dagligt (800/150/200/10 mg)
Cobicistat/ Symtuza 150 mg/

Emtricitabin/ 200 mg/

TAF 10 mg

Darunavir Enkeltstoffer 800 mg 1 tablet @ 800 mg én gang dagligt
Cobicistat 150 mg 1 tablet a 150 mg én gang dagligt
Lamivudin 300 mg 1 tablet a 300 mg én gang dagligt
TDF 245 mg 1 tablet a 245 mg én gang dagligt
Darunavir/ Co-formulering | 800 mg/ 1 tablet én gang dagligt (800/150 mg)
Cobicistat Rezolsta 150 mg

Lamivudin 300 mg 1 tablet @ 300 mg én gang dagligt
TDF Enkeltstoffer 245 mg 1 tablet a 245 mg én gang dagligt
Darunavir Enkeltstoffer 800 mg 1 tablet a 800 mg én gang dagligt
Ritonavir 100 mg 1 tablet a 100 mg én gang dagligt
Emtricitabin 200 mg 1 tablet a 200 mg én gang dagligt
TDF 245 mg 1 tablet a 245 mg én gang dagligt
Darunavir Enkeltstoffer 800 mg 1 tablet @ 800 mg én gang dagligt
Ritonavir 100 mg 1 tablet @ 100 mg én gang dagligt
Emtricitabin/ | Co-formulering | 200 mg/ 1 tablet én gang dagligt (200/245 mg)
TDF 245 mg

Darunavir Enkeltstoffer 800 mg 1 tablet a 800 mg én gang dagligt
Ritonavir 100 mg 1 tablet a 100 mg én gang dagligt
Emtricitabin/ | Co-formulering | 200 mg/

TAF Descovy 10 mg 1 tablet én gang dagligt (200/10 mg)
Darunavir Enkeltstoffer 800 mg 1 tablet @ 800 mg én gang dagligt
Ritonavir 100 mg 1 tablet a 100 mg én gang dagligt
Lamivudin 300 mg 1 tablet a 300 mg én gang dagligt
TDF 245 mg 1 tablet a 245 mg én gang dagligt
Doravirin Enkeltstoffer 100 mg 1 tablet a 100 mg én gang dagligt
Emtricitabin 200 mg 1 tablet a 200 mg én gang dagligt
TDF 245 mg 1 tablet a 245 mg én gang dagligt
Doravirin Enkeltstof 100 mg 1 tablet @ 100 mg én gang dagligt
Emtricitabin/ | Co-formulering | 200 mg/ 1 tablet én gang dagligt (200/245 mg)
TDF 245 mg

Doravirin Enkeltstof 100 mg 1 tablet a 100 mg én gang dagligt
Emtricitabin/ | Co-formulering | 200 mg 1 tablet én gang dagligt (200/25 mg)
TAF Descovy 25 mg

Doravirin Enkeltstoffer 100 mg 1 tablet @ 100 mg én gang dagligt
Lamivudin 300 mg 1 tablet a@ 300 mg én gang dagligt
TDF 245 mg 1 tablet a 245 mg én gang dagligt
Doravirin/ Co-formulering | 100 mg/ 1 tablet én gang dagligt (100/300/245 mg)
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Lamivudin/ Delstrigo 300 mg/

TDF 245 mg/

Dolutegravir | Enkeltstoffer 50 mg 1 tablet & 50 mg én gang dagligt
Lamivudin 300 mg 1 tablet & 300 mg én gang dagligt
Dolutegravir/ | Co-formulering | 50 mg/ 1 tablet én gang dagligt (50/300 mg)
Lamivudin Dovato 300 mg

Alle legemidler doseres uafhangigt af patienternes veagt. Perioden for sammenligning er fastlagt til én dag

(dagligt), da der er tale om kontinuert behandling.

Antal preevalente patienter, der gives antiretrovirale leegemidler pr. ar i Danmark, er ca. 5.500 Antal nye
patienter, der opstartes i behandling med antiretrovirale l&egemidler pr. ar i Danmark er 200-300 patienter.
Behandlingen er livslang.

Antal patienter, der stopper med antiretrovirale l&egemidler pr. ar i Danmark pa grund af enten udrejse eller
dad, er ca. 50 om aret.

Det udvidede sammenligningsgrundlag adskiller sig ikke fra det kliniske sammenligningsgrundlag, idet
fagudvalget vurderer, at der ikke er relevante forskelle mellem de ligestillede lsegemidler, der har betydning
for ressourceforbruget. Derfor udarbejdes der ikke et udvidet sammenligningsgrundlag.
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Version Dato Andring
1.0 22. januar 2020 | Godkendt af Medicinradet.
11 31. marts 2020 | Der er rettet 3 mindre fejl i det kliniske sammenligningsgrundlag (tabel 9 og

10 (fjerde spalte)).
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13 Bilag

1 Bilag 1: Sggestrenge

1.1 Sggning efter randomiserede studier
1.1.1 Opdateret sggning (2017 og frem)

Embase og Medline
Database: Embase <1974 to 2019 August 05>, MEDLINE(R) ALL <1946 to August 05, 2019> Ovid platform

Search Strategy:

1 exp HIV/ or exp HIV Infection/ (769302)

2 (HIV Infections or HIV?1* or HIV-1 or HIV?2* or HIV-2 or HIV infect* or human immuno?deficiency virus or human

immune?deficiency virus).ti,ab. (448964)
3 (human immun* and deficiency virus).ti,ab. (1384)

4  (acquired immuno?deficiency syndrome or AIDS or acquired immunedeficiency syndrome or acquired immune

deficiency).ti,ab. (325402)

5 (acquired immun* and deficiency syndrome).ti,ab. (12226)

6 or/1-5(938718)

7 Atazanavir Sulfate/ (8013)

8 atazanavir plus cobicistat/ (52)

9 atazanavir plus ritonavir/ (1608)

10 (atazanavir or Reyataz* or BMS-232632 or BMS232632 or atv*).ti,ab. (7265)
11 dolutegravir/ (2182)

12  abacavir plus dolutegravir plus lamivudine/ (267)

13  dolutegravir plus emtricitabine plus tenofovir alafenamide/ (21)
14  dolutegravir plus rilpivirine/ (55)

15 dolutegravir.nm. (435)

16 dolutegravir, rilpivirine drug combination.nm. (2)
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(dolutegravir or Tivicay* or SGSK1349572* or SGSK 1349572* or GSK1349572* or GSK 1349572%).ti,ab. (2407)
darunavir/ (5268)
cobicistat plus darunavir/ (140)
cobicistat plus darunavir plus emtricitabine plus tenofovir alafenamide/ (39)
darunavir plus ritonavir/ (1556)
(darunavir or Prezista* or TMC114 or TMC 114 or UIC94017 or UIC 94017 or drv*).ti,ab. (5833)
elvitegravir/ (1453)
Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabine, Tenofovir Disoproxil Fumarate Drug Combination/ (464)
cobicistat plus elvitegravir plus emtricitabine plus tenofovir alafenamide/ (208)
cobicistat plus elvitegravir plus emtricitabine plus tenofovir disoproxil/ (434)
JTK 303.nm. (253)
(elvitegravir or Vitekta* or GS9137 or GS 9137 or JTK303 or JTK 303).ti,ab. (1674)
Raltegravir Potassium/ (6449)
raltegravir/ (6818)
lamivudine plus raltegravir/ (21)
(raltegravir or Isentress* or L900612 or L 900612 or MK0518 or "MK 0518" or MK518 or MK 518).ti,ab. (4681)
Efavirenz, Emtricitabine, Tenofovir Disoproxil Fumarate Drug Combination/ (961)
efavirenz.nm. (2452)
efavirenz/ (18181)
efavirenz plus emtricitabine plus tenofovir disoproxil/ (1341)
efavirenz plus lamivudine plus zidovudine/ (409)
efavirenz plus lamivudine plus tenofovir disoproxil/ (220)

(efavirenz or Efavir* or Sustiva* or Stocrin* or Filginase* or Efcure* or Efferven* or Estiva* or Evirenz* or Viranz*

or Atripla* or DMP266 or DMP 266 or L 743 726 or L743 726 or L 743726 or L743726).ti,ab. (10654)

40

41

bictegravir/ (121)

bictegravir plus emtricitabine plus tenofovir alafenamide/ (65)
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42  bictegravir.nm. (26)
43  (bictegravir or Biktarvy* or GS 9883 or GS9883 or GS 988301 or GS988301 or bic).ti,ab. (5773)
44  doravirine/ (103)
45 doravirine.nm. (24)
46 (doravirine or pifeltro* or MK1439 or MK 1439).ti,ab. (139)
47 or/7-46 (49687)

48 ((randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. or randomi?ed.ab. or placebo.ab. or clinical trials as

topic/ or randomly.ab. or trial.ti.) use medall (1265853)

49 (crossover procedure/ or double blind procedure/ or randomized controlled trial/ or single blind procedure/ or
(random$ or factorialS or crossover$ or cross-over$ or placebo$ or (doubl$ adj blindS) or (singl$ adj blind$) or assign$

or allocat$ or volunteerS).ti,ab,kw.) use oemezd (2203688)
50 or/48-49 (3469541)

51 ((exp animal/ or exp invertebrate/ or animal experiment/ or animal model/ or animal tissue/ or animal cell/ or

nonhuman/) not (human/ or normal human/ or human cell/)) use oemezd (6270849)
52 (exp animals/ not humans/) use medall (4605671)

53 (Case Reports or Comment or Conference abstract or Conference paper or Conference review or Editorial or

Guideline or Meeting Abstracts or News or Note or Practice Guideline or Review or Systematic Review).pt. (13910030)
54 conference abstract.st. (3519127)

55 case report*.ti. (533324)

56 case report/ (4422231)

57 or/51-56 (25888432)

58 6and47and50(5218)

59 58 not 57 (3508)

60 limit 59 to yr="2017-current" (604)

61 remove duplicates from 60 (417)
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CENTRAL
CENTRAL, Cochrane Library

ID Search

#1 [mh HIV] or [mh "HIV Infections"] (11348)

#2 ("human immunodeficiency virus" or "acquired immune deficiency syndrome"):kw (8408)

#3 (HIV near/2 infect* or HIV?1* or HIV-1 or HIV?2* or HIV-2 or "human immuno deficiency virus" or

"human immunodeficiency virus"):ti,ab (14642)

#4 ("acquired immuno*deficiency syndrome" or AIDS or "acquired immunedeficiency syndrome" or

"acquired immune deficiency"):ti,ab (7851)

#5 {or #1-#4} (25299)

#6 [mh "Antiretroviral Therapy, Highly Active"] or "highly active antiretroviral therapy":kw (1856)
#H7 (atazanavir or Reyataz* or "BMS 232632" or BMS232632 or atv*):ti,ab,kw (831)

#8 (dolutegravir or Tivicay* or SGSK1349572* or "SGSK 1349572*" or GSK1349572* or "GSK

1349572*"):ti,ab,kw (351)

#9 (darunavir or Prezista* or TMC114 or "TMC 114" or UIC94017 or "UIC 94017" or drv*):ti,ab,kw (651)
#10 (elvitegravir or Vitekta* or GS9137 or "GS 9137" or JTK303 or JTK 303):ti,ab,kw (236)
#11 (raltegravir or Isentress* or L900612 or "L 900612" or MK0518 or "MK 0518" or MK518 or "MK

518"):ti,ab,kw (621)

#12 (efavirenz or Efavir* or Sustiva* or Stocrin* or Filginase* or Efcure* or Efferven* or Estiva* or Evirenz*
or Viranz* or Atripla* or DMP266 or "DMP 266" or "L 743 726" or "L743 726" or "L 743726" or
L743726):ti,ab,kw (1427)

#13 (bictegravir or Biktarvy* or "GS 9883" or GS9883 or "GS 988301" or GS988301 or bic):ti,ab,kw (207)
#14 (doravirine or pifeltro* or MK1439 or "MK 1439"):ti,ab,kw (34)

#15 {or #6-#14} (4735)

#16 #5 and #15 (4145)

#17 "conference abstract":pt (148967)

#18 review:pt (26232)

#19 NCT*:au (140377)
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#20 ("clinicaltrials gov" or trialsearch):so (262585)
#21 {or #17-#20} (437855)
#22 #16 not #21 with Publication Year from 2017 to 2019, in Trials (352)

1.1.2 Sggning efter artikler med cobicistat

Embase og Medline
Database: Embase <1974 to 2019 August 05>, MEDLINE(R) ALL <1946 to August 05, 2019> Ovid platform

Search Strategy:

1 exp HIV/ or exp HIV Infection/ (769302)

2 (HIV Infections or HIV?1* or HIV-1 or HIV?2* or HIV-2 or HIV infect* or human immuno?deficiency virus or
human immune?deficiency virus).ti,ab. (448964)

3 (human immun* and deficiency virus).ti,ab. (1384)

4 (acquired immuno?deficiency syndrome or AIDS or acquired immunedeficiency syndrome or acquired immune
deficiency).ti,ab. (325402)

5 (acquired immun* and deficiency syndrome).ti,ab. (12226)

6 or/1-5(938718)

7 Cobicistat/ (1011)

8 (cobicistat or GS9350 or GS 9350 or Tybost).ti,ab. (1217)

9 Atazanavir Sulfate/ (8013)

10 (atazanavir or Reyataz* or BMS-232632 or BMS232632 or atv*).ti,ab. (7265)
11  Darunavir/ (5268)

12 (darunavir or Prezista* or TMC114 or TMC 114 or UIC94017 or UIC 94017 or drv*).ti,ab. (5833)
13 atazanavir plus cobicistat/ (52)

14  cobicistat plus darunavir/ (140)

15 cobicistat plus darunavir plus emtricitabine plus tenofovir alafenamide/ (39)

16 ((randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. or randomi?ed.ab. or placebo.ab. or clinical trials as
topic/ or randomly.ab. or trial.ti.) use medall (1265853)

17  (crossover procedure/ or double blind procedure/ or randomized controlled trial/ or single blind procedure/ or
(random$ or factorial$ or crossover$ or cross-over$ or placebo$ or (doubl$ adj blind$) or (singl$ adj blind$) or assign$
or allocat$ or volunteer$).ti,ab,kw.) use oemezd (2203688)

18  o0r/16-17 (3469541)

19  ((exp animal/ or exp invertebrate/ or animal experiment/ or animal model/ or animal tissue/ or animal cell/ or
nonhuman/) not (human/ or normal human/ or human cell/)) use oemezd (6270849)

20  (exp animals/ not humans/) use medall (4605671)
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21 (Case Reports or Comment or Conference abstract or Conference paper or Conference review or Editorial or
Guideline or Meeting Abstracts or News or Note or Practice Guideline or Review or Systematic Review).pt.
(13910030)

22 Conference abstract.st. (3519127)
23 Case report*.ti. (533324)

24 case report/ (4422231)

25 0r/19-24 (25888432)

26 7 o0r8(1604)

27  or/9-12 (18046)

28 26 and 27 (718)

29 13or14or15o0r 28 (779)

30 18and 29 (205)

31 30not 25 (93)

32 remove duplicates from 31 (64)

CENTRAL

Central, Cochrane Library

ID Search

#1 [mh HIV] or [mh "HIV Infections™] (11348)

#2 ("human immunodeficiency virus" or "acquired immune deficiency syndrome™):kw (8408)

#3 (HIV near/2 infect* or HIV?1* or HIV-1 or HIV?2* or HIV-2 or "human immuno deficiency virus" or

"human immunodeficiency virus"):ti,ab (14642)

#4 ("acquired immuno*deficiency syndrome" or AIDS or "acquired immunedeficiency syndrome" or
"acquired immune deficiency"):ti,ab (7851)

#5 {or #1-#4} (25299)

#6 (cobicistat or Tybost* or GS9350 or "GS 9350"):ti,ab,kw (283)

#7 (atazanavir or Reyataz* or "BMS 232632" or BMS232632 or atv*):ti,ab,kw (831)

#8 (darunavir or Prezista* or TMC114 or "TMC 114" or UIC94017 or "UIC 94017" or drv*):ti,ab,kw
(651)

#9 #7 or #8 (1305)

#10 #5 and #6 and #9 (116)

#11 "conference abstract":pt (148967)
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5 Bilag 5: Studiekarakteristika

Tabel 11. Studiekarakteristika for inkluderede studier.

Studie Tredje stof Backbone Antal randomiserede Design Oéprsst; 'it’ Setting

201

RAL | alt 5 studiearme:
TDF+3TC -
Protocol 004-11 Sﬁt 288 E:g jé
NCT00100048 EFV: 39 (38 ho dtog behandling) Fase 2 2005 29 sites i USA, Canada, Latinamerika,
Markowitz, 2007 [31] - 39 (26 modlog g . Thailand, Australien fra den 14. juni 2005 il
Murray, 2007 [38] RAL 100 bid: 39 Dobbelt-blindet den 4. oktober 2006
4 RAL 200 bid: 40 :
EFV TDF+3TC Forud for studiet var 35 patienter

blevet behandlet med raltegravir

monoterapi i 10 dage
STARTMRK
NCT00369941 RAL
Lennox, 2009 [29] TDF+FTC 566 Australien, Brasilien, Canada, Chile,
Lennox, 2010 [28] Fase 3 2006 Colombia, Frankrig, Tyskland, Indien,
Rockstroh, 2011 [46] RAL: 282 Dobbelt-blindet Italien, Mexico, Peru, Spanien, Thailand,
DelJesus, 2012 [18] EFV: 284 USA
Rockstroh, 2013 [45] EFV TDF+FTC
Serrano-Villar, 2017 [51]

329 patienter i alt (ITT: 322), 7
ALTAIR EFV FTC+TDF tilbagetrak samtykke fgr behandling

startede P .
NCT00335322 Fase 4 36 sites i Asien, Australien, Europa,
Puls, 2010 [41] ATVIT FTC+TDF EEV: 114 Ikke-blindet 2007 Nordamerika, Latinamerika
Trevillyan, 2018 [56] AT\//r' 105

ZVDI/IABC FTC+TDF ZVDI/ABC: 103

1857
A5202 ABC+3TC el.
NCT00118898 ATVIT TDF+FTC Fasesb

EFV+ABC+3TC: 465 Ikke-blindet pa 3 .
Daar, 2011 [19] ) . A 2005 USA, Puerto Rico

EFV+TDF+FTC: 464 stof. Blindet pa
Sax, 2011 [50] oy ABC+3TCel. ,
Bednasz, 2019 [37] TDF+ETC ATVIr+ABC+3TC: 463 backbone

' ATV/r+TDF+ FTC: 465
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Tabel 11 fortsat.

Studie Tredje stof Backbone Antal randomiserede Design Og)rsst; 'it’ Setting
ATZIr ABc+3TC | 't
NCT00280969 Fase 3 2005 - 2007 | Japan
Honda, 2011 [24] EEV ABC+3TC ATZ(r: 36 Ikke-blindet
EFV: 35
NCT00869557 EVG/c Frc+TDF | /1 Face 2
Cohen, 2011 [16] . 2009 -
EVG/C: 48 Dobbelt-blindet
EFV FTC+TDF EFV: 23
EudraCT 91
2007-007934-21 ATVIr FTC+TDF - 2007 atien
Albini, 2012 [26] EFV FTC+TDF ATVIr: 48 Ikke-blindet
Gotti, 2012 [23] EFV: 43
GS-US-236-0103 715
NCTO01106586 EVG/c FTC+TDF Fase 3
ase . . .
ggieks;l:rséﬁozlglglzl]m] EVG/c: 353 Dobbelt-blindet 2010 Australien, Europa, Nordamerika, Thailand
M, ATVIr FTC+TDF ATV/r: 355
Kulkarni, 2014 [25]
METABOLIK 65
ingen NCT eller EudraCT DRV TDF+FTC Fase 4 ) )
nummer DRV/r: 34 Ikke-blindet
Aberg, 2012 [15] ATVIT TDF+FTC | ATvir: 31
GS-US-236-0102
(Study 102) EVG/c FTC+TDF 707
NCT01095796 Fase 3 2010 Nordamerika
Sax, 2012 [49] EVG/c: 353 Dobbelt-blindet
Zolopa, 2013 [65] EFV FTC+TDF EFV: 354
Wohl, 2014 [62]
208
DTG ABC+3TCel. Fase 2b
SPRING-1 FTC+TDF Ikke-blindet for
NCT00951015 DTG 10 mg: 53 Frankrig, Tyskland, Italien, Rusland,
: DTG vs. EFV. 2009 )
van Lunzen, 2012 [57] ABC43TC el DTG 25 mg: 51 Blindet inden for Spanien, USA
Stellbrink, 2013 [54] EFV FTC+TDF EI;F\C/B 55(()) mg: 51 dosis af DTG
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Tabel 11 fortsat.

Studie Tredje stof Backbone Antal randomiserede Design Og)rsst; 'it’ Setting
SINGLE
NCT01263015 DTG ABC+3TC | gaq
Walmsley, 2013 [60] Fase 3 . .
Walmsley, 2015[61] DTG: 422 Dobbelt-blindet 2011 Nordamerika, Europa og Australien
Tebas, 2015 [55] EFV TDE+FTC EFV: 422
Blanco, 2018 [66]
SPRING-2 DTG FTC+TDF el | g2
ABC+3TC

NCT01227824 Fase 3 2010 100 sites i USA, Canada, Europa, Australien
Raffi 2013a [43] FTC+TDF el | DTG 411 Dobbelt-blindet : » EUropa,
Raffi 2013b [42] RAL ABC+3TC | RAL411
ATADAR
NCT01274780 ATVIr TDF + FTC 180 Fase 4
Cordon, 2018 [22] DRVIr TDF + FTC DRV/r: 89
FLAMINGO DTG ABC+3TCel. | 488
NCT01449929 TDF+FTC Fase 3b 2011 Frankrig, Tyskland, Italien, Puerto Rico,
Clotet, 2014 [69] DRV/r ABC+3TCel. | DTG: 243 Rumanien, Rusland, Spanien, Schweiz, USA
Molina, 2015 [36] TDF+FTC DRV/r: 245
Study A5257 ATVIr FTC+TDF 1814
NCT00811954 Fase 3
Lennox, 2014 [30] RAL FTC+TDF ATVI/r: 605 Ikke-blindet 2009 57 sites i USA og Puerto Rico
Bhagwat, 2017 [48] RAL: 603
Bhagwat, 2018 [59] DRV/r FTC+TDF DRV/r: 601

EFV FTC+TDF | 89
Advanz-3 -
NCT00532168 ATVIr FTC+TDF EFV:29 Ikke-blindet 2007 Spanien
Miro, 2015 [34] ATV/r30

LPV/r FTC+TDF LPV/r: 30
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Tabel 11 fortsat.

Opstart,

Wohl, 2019 [63]

Studie Tredje stof Backbone Antal randomiserede Design Srstal Setting
WAVES 575

EVGlc FTC+TDF Belgien, Den Dominikanske Republik,
NCT01705574 . Fase 3 . . )

. EVGIc: 289 . 2012 Frankrig, Italien, Mexico, Portugal, Puerto
Squires, 2016 [52] ATVIr: 286 Dobbelt-blindet Rico, Rusland, Thailand, Uganda, UK, USA
Kulkarni, 2017 [27] ATVIr FTC+TDF . ) ) » U9 » UK,
ARIA DTG ABC+3TC 499

Fase 3b Nordamerika, Sydamerika, Europa, Afrika,
NCT01910402 DTG: 250 Ikke-blindet 20131 psien
Orrell, 2017 [40] ATV/r TDF+FTC | ATvir- 249
ONCEMRK RAL 1200 TDF-FTC | Total: 797 Fase 3 139 centre i 23 lande i Afrika, Asien,
e
RAL400 bid TDF-FTC RAL400 bid: 269 (3 ikke behandlede)
192 centre i 21 lande (Argentina, Australien,
GEMINI-1 DTG 3TC 714 Belgien, Canada, Frankrig, Tyskland, Italien,
NCT02831673 Fase 3 .
. . 2016 Mexico, Holland, Peru, Polen, Portugal,
DTG+3TC: 356 Dobbelt-blindet Rumenien Rusland, Sydafrika, Spanien
Cahn, 2019 [14] DTG TDF+FTC DTG+TDF+FTC: 358 Schweiz, Taiwan, USA, UK)
192 centre i 21 lande (Argentina, Australien,
GEMINI-2 DTG sTC 719 Belgien, Canada, Frankrig, Tyskland, Italien,
NCT02831764 Fase 3 2016 Mexico, Holland, Peru, Polen, Portugal
DTG+3TC: 360 Dobbelt-blindet Rumaen’ien Rusla’nd S)’/dafriké Span?en’
Cahn, 2019 [14] DTG TDF+FTC DTG+TDF+FTC: 359 Schweiz, Taiwan, USA, UK)
-1US-380— FTC+TAF
GS-US-380-1490 BIC 657 Australien, Belgien, Frankrig, Tyskland,
NCT02607956 Fase 3 2015 Italien, Spanien, UK, Den Dominikanske
Sax, 2017b [47] BIC: 327 Dobbelt-blindet Re ubllikpUSA, Can]ada
Stellbrink, 2019 [53] DTG FTC+TAF | DTG: 330 PUBTIK, :
GS-US-380-1489
BIC TAF+FTC 631
NCT02607930 . . .
Fase 3 Europa, Latinamerika og Nordamerika
Gallant, 2017 [20] . . 2015
BIC: 316 Dobbelt-blindet
Wohl, 2018 [64] DTG ABC+3TC | pTG: 315
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Tabel 11 fortsat.

Opstart,

Studie Tredje stof Backbone Antal randomiserede Design arstal Setting
DOR ABC+3TC el. 769 125 centre, 15 lande
DRIVE FORWARD FTC+TDF Fase 3 (Argentina, Australien, @strig, Canada,
NCT02275780 . T 2014 Chile, Danmark, Frankrig, Tyskland, Italien,
Molina, 2018 [35] DRV/r ABC+3TCel. | DOR: ,385 Dobbelt-blindet Rumanien, Rusland, Sydafrika, Spanien,
FTC+TDF DRVI/r: 384
UK, USA)
DOR STCATDE Australien, Belgien, Canada, Chile,
+ -
DRIVE-AHEAD 734 Colombia, Danmark, Tyskland, Guatemala,
NCT02403674 Fase 3 _ 2015 Honduras, Israel, Mexico, Hollan.d, New
Orkin, 2019 [39] DOR: 368 Dobbelt-blindet Zealand, Peru Portugal, Puerto Rico,
’ EFV FTC+TDF EFV: 366 Rusland, Sydafrika, Spanien, Schweiz,
Taiwan, Thailand, Storbritannien, USA
Total: 132
DOR TDF+FTC DOR: 66
NCT01632345 EFV:66 Fase 2b 63 centre i Australien, Belgien, Canada,
Gatell 2019 [21] Dobbeltblindet 2012 Frankrig, Tyskland, Holland, Puerto Rico,
Forud for studiet er et 24 ugers dose Rumenien, Rusland, Spanien og USA.
EFV TDF+FTC finding study med flere doser af DOR
mod EFV. Patienter der fortsaetter
skiftes til DOR 100 mg
DTG TDF+FTC Total: 1053
ADVANCE Fase 3
NCTO03122262 DTG TAF+FTC DTG (TAF): 351 Ublindet 2017 Sydafrika
Venter 2019 [58] DTG (TDF): 351
EFV TDF+FTC EFV: 351
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6 Bilag 6: Baselinekarakteristika

Tabel 12. Baselinekarakteristisk for inkluderede studier.

- > Medicinradet

CD4 Viral load
Alder, gns. £ Mzend Aids-defineret (celler/mm?®), | (log/kopier/ml) Mend som Personer som
Studie Tredje stof SD og/el. n (0/)' sygdom, gns. £ SD ,gns. £ SD har sex med injicerer
median (IQR) . n (%) og/el. median og/el. median meend, n (%) stoffer, n (%)
(IQR) (IQR)
Protocol 004-11 .
NCT00100048 RAL 400 bid 35 (19-55) 37 (90,2) 12 (29,3) 338+ 191 46+06 NA NA
Markowitz, 2007 [31]
Murray, 2007 [38] EFV 35 (22-54) 29 (76,3) 14 (36,8) 280 + 154 48+05 NA NA
STARTMRK
NCT00369941 RAL 400 37690 227 (81) 40 (14) Qo | 50+ NA NA
Lennox, 2009 [29] 37,0 (32-43) 205) o
Lennox, 2010 [28]
Rockstroh, 2011 [46]
217,4 +133,6
DelJesus, 2012 [18] 36,9+ 10,0 y '
Rockstroh, 2013 [45] EFV 36.0 (30-42) 231 (82) 42 (15) 204,2(23 SSG- 50+06 NA NA
Serrano-Villar, 2017 [51]
ALTAIR EFV 37,3£9,0 90 (79) NA 227 £ 95 4,67 0,63 60 (53) NA
NCT00335322
Puls, 2010 [41]
Trevillyan, 2018 [56] ATVIr 36,7 £8,5 75 (71) NA NA 4,77 £0,58 53 (50) NA
EFV 37 (31-45) 367 (79) 88 (19) 225 (103-324) | 47 (43-5,0) NA NA

A5202 (ABC+3TC)
NCT00118898 ( ABACD;/;C) 38 (30-45) 388 (84) 84 (18) 236 (72-346) 4,6 (4,3-5,1) NA NA
Daar, 2011 [19] EEV
Sax, 2011 [50] (TDF+FTQ) 39 (31-44) 393 (85) 71 (15) 234 (103-334) 4,7 (4,4-4,9) NA NA
Bednasz, 2019 [37] ATVIr

(TDF/FTC) 39 (31-46) 387 (83) 69 (15) 224 (87-327) 4,7 (4,3-5,1) NA NA
NCT00280969 ATZ 35* NA NA 220 (121-323)* | 4,6 (2,8-54)* NA NA
Honda, 2011 [24] EFV 36* NA NA 226 (103-324)* | 4,4 (3,0-5,3)* NA NA
NCT00869557 ELG/c 36* (92) NA 354* 4,59% NA NA
Cohen, 2011 [16] EFV 35+ (91) NA 436* 4,58* NA NA
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Tabel 12 fortsat.

CD4 Viral load
Alder, gns. £ Mzend Aids-defineret (celler/mm?), (log/kopier/ml) Meand som Personer som
Studie Tredje stof SD ogl/el. n (0/)' sygdom, gns. + SD ,gns. = SD har sex med injicerer
median (IQR) ° n (%) og/el. median og/el. median meend, n (%) stoffer, n (%)
(IOR) (IQR)
EudraCT 295,81 +
2007-007934-21 ATVIr 4544 +11,28 39 (81,3) 2 (4,35) 126.18 4,59 + 0,62 15 (31,25) 4 (8,33)
Albini, 2012 [26] 269,88 +
Gotti, 2012 [23] EFV 41,68 +11,58 33(76,7) 2 (5,13) 11136 4,69 +0,63 20 (46,51) 4 (9,30)
GS-US-236-0103
NCT01106586 EVG/c 38+105 324 (92) 32(9) 351 (262-454) 4,8+0,61 274 (78) 0(0)
DeJesus, 2012 [17]
Rockstroh, 2013 [44] ATVIr 39+98 316 (89) 24 (7) 366 (274-466) 4,8+0,62 274 (77) 3 (1)
Kulkarni, 2014 [25]
SPRING-1 - 327 mean
NCT00951015 DTG 37 (22-55) 45 (88) NA 305 median 4,6 +0,68 NA NA
van Lunzen, 2012 [57] 328 mean
Stellbrink, 2013 [54] EFV 40 (20-79)* 44 (88) NA 308 median 45+ 0,68 NA NA
METABOLIK 36,5 (19,0- ) "
ingen NCT eller EudraCT DRVI/r 58,0)* 29 (85,3) 0 267 (10-532) 50+0,8 NA NA
nummer 35,0 (20,0-
Aberg, 2012 [15] ATVIr 55.0)* 27 (87,1) 1(3.2) 316 (39-813)* 46+0,7 NA NA
GS-US-236-0102 4,73+0,6
(Study 102) EVGle i (291-91';) 307 (88) 28 (8) 3321(2“:7?2'8% 4,75 (4,32- 278(80) 11(3)
NCT01095796 5,15)
Sax, 2012 [49] 478+0,6
Zolopa, 2013 [65] EFV v éol_%g) 316 (90) 24.(7) 3322(5—’6;?2'72) 4,78 (4,37- 281 (80) 11@3)
Wohl, 2014 [62] 5,15)
SINGLE 334,5 (19-
NCT01263015 DTG 36,0 (18-68) 347 (84) 18 (4) 10’27)* 4,67 268 (67) 20 (5)
Walmsley, 2013 [60]
Walmsley, 2015[61] 339,0 (9-
Tebas, 2015 [55] EFV 35,0 (18-85) 356 (85) 17 (4) 11’23)* 4,70 289 (71) 9(2)
Blanco, 2018 [66]
SPRING-2 o s 4,52 (4,08-
NCTO01227824 DTG 37 (18-68) 348 (85) NA 359 (276-470) 5,06)* NA NA
Raffi 2013a [43] 4,58 (4,12-
Raffi 2013b [42] RAL 35 (18-75)* 355 (86) NA 362 (267-469)* 5,07)* NA NA

Tabel 12 fortsat.
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CD4 Viral load
Alder, gns. + Mzend Aids-defineret | (celler/mm3), | (log/kopier/ml) Mend som Personer som
Studie Tredje stof SD og/el. n (%)’ sygdom, gns. + SD ,gns. + SD har sex med injicerer
median (IQR) n (%) og/el. median og/el. median meend, n (%) stoffer, n (%)
(IQR) (IQR)
ATADAR
NCTO1274780 ATVt 35+8 78 (87) NA 328 + 205 4,8(0,7) NA NA
Martinez, 2014 [32]
Martinez, 2015 [33] DRVIr 379 78 (89) NA 341 +171 4,8 (0,8) NA NA
ATADAR ATVIr 31 (26, 39)) 16 (100) NA 327 (156-429) 45 (4,1,4,8) NA NA
NCTO01274780
Gonzales-Cordon, 2018 [22] DRV/r 36 (29, 39) 17 (100) NA 323 (260-368) | 5,0(4:3,5,2) NA NA
FLAMINGO Ayk ] 4,49 (4,02-
NCT01449929 DTG 34 (18-67) 211 (87) NA 390 (290-500) 5.02) NA NA
Clotet, 2014 [69] 4,48 (4,01-
Molina. 2015 [36] DRV/r 34 (19-67)* 201 (83) NA 400 (300-530) 5.01) NA NA
Study A5257 ATVIr median 37 461 (76,2) NA median 309 median 4,60 330 (54,5) 1(<1)
NCTO00811954
Lennox, 2014 [30] RAL median 36 455 (75,5) NA median 304 median 4,66 324 (53,7) 0
Bhagwat, 2017 [48] ) B B
Bhagwat, 2018 [59] DRVIr median 37 458 (76,2) NA median 310 median 4,61 323 (53,7) 3(<1)
EFV 39 (25-68)* 21 (72,4) 12 (41) 41 (25-66) 512 (4,77- 12 (41,4) 1(3,5)
5,55)
Advanz-3
NCT00532168 ATVIr 38,5 (22-55)* 27 (90) 17 (57) 32 (21-59) 5,48 (5,0-5,81) 14 (46,7) 1(3.3)
Miro, 2015 [34] 515 47T
LPV/r 36,5 (26-69)* 25 (83,3) 13 (44) 30 (18-53) " 61’) 14 (46,7) 0 (0)
WAVES 4,46 (4,09-
NCT01705574 EVG/c 34 (28-43) 0 (0) 12 (4) 344 (246-466) 4.97) NA NA
Squires, 2016 [52] 4,56 (4,02-
Kulkarni, 2017 [27] ATVIr 35 (29-42) 0 (0) 13 (5) 370 (244-489) 5.00) NA NA
ARIA DTG 381+11,15 0(0) 11 (4) 340 (197.,0- 4,410 1(<1) 12 (5)
497,5) (3,91-5,09)
NCT01910402 350 (241,0- 4,430
Orrell, 2017 [40] ATVIr 37,8+10,14 0 (0) 9 (4) 187.0) (3.92-5,05) 2(1) 8 (3)
8'\:]052'(\)/'1"\;'([67] RAL1200 34,0 (27-42) 440 (83) 79 (15%) 380 (264-512) 4,6 (4,2-5,1) NA NA
ahn
Cahn 2018 [68] RALA400 bid 35,0 (29-44) 234 (88) 28 (11 %) 416 (275-557) 4,6 (4,1-5,1) NA NA

Tabel 12 fortsat.
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CD4 Viral load
Alder, gns. + Mzend Aids-defineret | (celler/mm3), | (log/kopier/ml) Mend som Personer som
Studie Tredje stof SD og/el. n (%)’ sygdom, gns. + SD ,gns. + SD har sex med injicerer
median (IQR) n (%) og/el. median og/el. median meend, n (%) stoffer, n (%)

(19R) (IOR)
GEMINI-1 0g 2 DTG+
NCT02831673 e 32,0 (26-40) 603 (84) 66 (9) 462,0 2192 4,42 +0,66 NA NA
NCT02831764 DTG+
Cahn, 2019 [14] TAFAETC 33,0 (26-42) 619 (86) 60 (8) 461,3 2131 4,45 + 0,65 NA NA
GS-US-380-1490 A ] 4,43 (3,95-
NGT02607956 BIC 33 (27-46) 280 (88) 24 (8) 440 (289-591) 4.90) 237 (74) 3(1)
Sax, 2017b [47] 4,45 (4,03
Stellbrink, 2019 [53] DTG 34 (27-46)* 288 (89) 26 (8) 441 (297-597) 1.84) 250 (77) 6(2)
GS-US-380-1489 4,42 (4,03-
NCT02607930 BIC 31 (18-71)* 285 (90,8) 12 (4) 443 (299-590) "a.87) NA NA
Gallant, 2017 [20] :
Wohl, 2018 [64] DTG 32 (18-68)* 282 (89,5) 15 (5) 450 (324-608) | O (404- NA NA
Wohl, 2019 [63] 4,87)
DRIVE FORWARD DOR 33,0 (27-41) 319 (83) 36 (9) 410 (299-550) |, 4 (4,0-4,9) NA NA
NCT02275780
Molina, 2018 [35] DRV/r 34,0 (27-43) 326 (85) 37 (10) 393 (257-547) | 4 4 (4,0-4,8) NA NA
DRIVE-AHEAD DOR 32,0 (18-70)* 305 (84) 46 (13) 414 (19-1399)* | 4,4 (2,4-6,1)* NA NA
NCT02403674
Orkin, 2019 [39] EFV 30,0 (18-69)* 311 (85) 53 (15) 388 (19-1452)* | 4,5 (2,6-6,4)* NA NA
NCT01632345 DOR
Gatell 2019 [21] EFV 34 (20-57) 101 (93,5) 7 (6,5) 448 + 189 4,6+0,72 NA NA
ADVANCE DTG (TAF) 33+7,8 137 (39) NA 34942253 NA NA NA
NCT03122262 DTG (TDF) 32+8,1 143 (41) NA 323+234,3 NA NA NA
Venter 2019 [58] EFV 32474 150 (43) NA 33742216 NA NA NA

ABC: abacavir. ATV: atazanavir. ATV/r: ritonavir-boostet atazanavir. ATV/c: cobicistat-boostet atazanavir. BIC: bictegravir. DOR: doravirin. DRV: darunavir. DRV/r: ritonavir-boostet darunavir. DRV/c:
cobicistat-boostet darunavir. DTG: dolutegravir. EFV: efavirenz. EVG/c: elvitegravir/cobicistat. RAL: raltegravir. FTC: emtricibin. TAF: Tenofovir alafenamid fumerate. TDF: Tenofovir disoproxil
fumerate. ZVD: zidovudin.3TC: lamivudin.
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7 Bilag 7: Dataekstraktion

7.1 Data til kvantitative analyser - viral suppression, behandlingsophgr og bivirkninger

Tabel 13. Dataekstraktion fra inkluderede studier.

s Medicinradet

Uge 48

Uge 96

Anvendt analysemetode
ITT/per-protokol, evt. afvigelse fra

Studie 1 C (@) 9 Y 3 A . .
ual RelBY () REBYS ([wh) effektmalet maleenhed, justeringer.
1 C 1 C
MITT, suppression bestemt ved farst hiv-
. . 87 1 RNA <400 og dernzst < 50 kopier/ml,
Viral suppression 88(36/41) (33/38) NA NA non-completer equals failure (NC=F),
Protocol 004-11 RAL EFV missing equals failure (M=F)
NCT00100048 400 bid
Markowitz, 2007 [31] Beh.oph. pga. AE’er (0/41) (0/38) NA NA MITT
Lo 46,3 71,1
Bivirkninger (19/41) (27/38) NA NA MITT
Viral suppression 86,1 81,9 (/?E:;Ll) 79 Per protokol, suppression bestemt ved
STARTMRK PP (241/281) (230/282) (1282) hiv-1 RNA < 50 kopier/ml, NC=F, M=F
NCT00369941 RAL
) EFV s 3,2 6,0 4 6
Lennox, 2009 [29] 400 bid Beh.oph. pga. AE’er (9/281) (17/282) (11/281) (17/282) Per protokol, > 1 AE
Lennox, 2010 [28]
Bivirkninger 44,1 77,0 a7 78 (220/282) | Per protokol
(124/281) (217/282) (132/281)
ITT, ikke FDA snapshot suppression
Viral suppression (97/114) (93/105) NA NA bestemt ved hiv-1 RNA < 50 kopier/ml
ALTAIR (M=F)
NCT00335322 EFV ATVIr s ITT
Puls, 2010 [41] Beh.oph. pga. AE’er (6/114) (5/105) NA NA
Bivirkninger NA NA NA NA
NA NA NA NA Ikke FDA snapshot, ikke ITT,
A5202 Viral suppression Kun completers analyseret. Stor del
NCT00118898 ATVIr EEV —— — = = = — manglende data og mange skift af 3. stof.
Daar, 2011 [19] ¢h-oph. pga. At er
Lo NA NA NA
Bivirkninger NA
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Tabel 13 fortsat.

s Medicinradet

Uge 48 Uge 96 Anvendt analysemetode
. ITT/per-protokol, evt. afvigelse fra
Studie I c o Rate % (n/N) Rate % (n/N) effektmalet maleenhed, justeringer.
| C | C
Viral suppression 77,8 77,1 55,6 68,6 ITT, missing equals failure (M=F)
£V PP (28/36) (27/35) (20/36) (24/35)
NCT00280969 ATV Beh.oph. pga. AE’er | NA NA NA NA
Honda, 2011 [24]
Bivirkninger NA NA NA NA
Viral suppression 83 83 NA NA ITT, suppression bestemt ved hiv-1 RNA
(40/48) (19/23) < 50 kopier/ml, M=F
NCT00869557 0 NA NA T
Cohen 2011 [16] EVG/c EFV Beh.oph. pga. AE’er (0/48) (1/23)
L 46 57 NA NA ITT
Bivirkninger (22/48) (13123)
NA NA NA NA Det angives at alle patienter havde
EudraCT Viral suppression virologisk succes, men samtidig stéar der
2007-007934-21 at 14-23% droppede ud.
ATVIr EFV Beh.ooh AE’ 12,5 18,6 NA NA
Albini, 2012 [26] Ch-Oph. pga- AL | 5/48) (8/43)
Gotti, 2012 [23] S NA NA NA NA
Bivirkninger
. . 89,5 86,8 83,3 82,3 Snapshot analyse pa ITT population
ﬁf:%sﬂzg’gsgé“ Viral suppression | 316/355) (308/355) (294/353) (292/355)
EVG/c , 3,7 51 4,2 (15/353 59 Ophgr pga. behandlings-emergent AE
DelJesus, 2012 [17] ATVIr | Beh.oph. pga. AE’er | (150 (i8/255) ( ) (1/353) pharpg 9 g
Rockstroh, 2013 [44] NA NA NA NA
Kulkarni, 2014 [25] Bivirkninger
76,5 71,0 NA NA Confirmed virologic response (CVR; hiv-
Viral suooression 1 RNA< 50 kopier/ml, bestemt ved to
METABOLIK PP efter hinanden malinger med mindst 14
ingen NCT eller dages mellemrum)
EudraCT nummer DRV/r | ATV/r | Beh.oph. pga. AE’er | NA NA NA NA
Aberg, 2012 [15] 441 71,0 NA NA Personer med > 1 AE, som muligvis er
Bivirkninger (15/34) (22/31) relateret til studiemedicinen
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Tabel 13 fortsat.

s Medicinradet

Uge 48

Uge 96

Anvendt analysemetode
ITT/per-protokol, evt. afvigelse fra

Studie I c o Rate % (n/N) Rate % (n/N) effektmalet maleenhed, justeringer.
| C | C
ITT-exposed US Food and Drug
Viral suppression 90 82 88 72 Administration time to loss
PP (46/51) (41/50) (45/51) (36/50) | of virological response (TLOVR)
SPRING-1 algorithm
NCT00951015 DTG EFV 2 8 4
van Lunzen, 2012 [57] Beh.oph. pga. AE’er (1/51) (4/50) /51) 10 (5/50)
Stellbrink, 2013 [54]
45 58 55 62 Any drug-related event in at least 5%
o 0 . .
Bivirkninger (23/51) (29/50) (28/51) (31/50) (3% ved uge 96) of participants in one or
more treatment groups (all grades).
SINGLE - . 88 81 80 72
NCTO01263015 DTG Viral suppression (364/414) (338/419) (1414) (1419) ITT, FDA snapshot
Walmsley, 2013 [60] EFV , 2 10 3 11
Walmsley, 2015 [61] Beh.oph. pga. AE’er | (10414 (42/419) (13/414) (4g/a19) | 'TTuge 6
Bivirkninger 43 66 44 67 ITT
SPRING-2 Viral suppression 88 (361/411) | 85(351/411) | 81(332/411) | 76 (314/411) | ITT, FDA Snapshot
NCT01227824
. DTG RAL > 2,4 1,7 2,4 2,4
Sag! gggg [i‘ré] Beh.oph. pga. AEer | (14491 (7/411) (10/411) oy | 'TT
attt [42] Bivirkninger NA NA NA NA ITT
GS-US-236-0102 . . 87,6 84,1 84,2 81,5
(Study 102) EVGIc Viral suppression (305/348) | (296/352) | (203/3a8) | (es7s3sp) | 'TT FDA Snapshot
NCT01095796 s 3,7 51 4,9 6,8
Sax, 2012 [49] EFV. | Beh.oph.pga. AE'er | (15)545) (18/352) (17/348) @a352) | 'TT
Zolopa, 2013 [65] Bivirkninger NA NA NA NA
Free of treatment failure (inkluderer
. . 62 70 progression to AIDS). Der er ingen info
Viral suppression NA NA (56/90) (62/88) om, hvor mange der oplever progression
ATADAR to AIDS.
NCT01274780 ATVIr DRVIr 78 57
Martinez, 2015 [33] Beh.oph. pga. AE’er NA NA (7/91) (5/89) ITT
Bivirkninger NA NA NA NA
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Tabel 13 fortsat.

s Medicinradet

Uge 48 Uge 96 Anvendt analysemetode
. ITT/per-protokol, evt. afvigelse fra
Studie I c o Rate % (n/N) Rate % (n/N) effektmalet maleenhed, justeringer.
| | c | | C
FLAMINGO Viral suppression 90 83 (200/242) | 80 68 (164/242) | ITT-exposed, FDA Snapshot
NCT01449929 (217/242) (194/242)
Clotet 2014 [69] DTG DRV/r | Beh.oph. pga. AE’er | 1,2 3,7 2,5% 5,4%6
Molina 2015 [36] 3/243 9/242 (6/243) (12/242)
Bivirkninger NA NA NA NA
Viral suppression NA NA NA 62,6 79,8 72,7 Snapshot approach, M=F
Study A5257 AT | RA | DR NA NA NA 13,9 0.9 47 ITT
NCT00811954 Vi L Vi Beh.oph. pga. AE’er (/6b5) (/’603) (/1601)
Lennox, 2014 [30]
Bivirkninger NA NA NA NA NA NA
. . 64,3 56,7 NA NA
Advanz.3 Viral suppression (18/28) (17/30)
- EFV
NCT00532168 s 3,6 10,0 (3/30) NA NA
Miro, 2015 [34] ATV/r | Beh.oph. pga. AE’er (1/28)
Lo 46,4 37 NA NA
Bivirkninger (13/28) (11/30)
Viral suppression 87,2 80,8 NA NA ITT, FDA Snapshot
WAVES PP (252/289) (231/286)
NCTO01705574 EVGI/c s 1,7 6,6 NA NA
Squires, 2016 [52] ATVIr | Beh.oph. pga. AEer | g4, (19/286)
Kulkarni, 2017 [27] Bivirkninger 28,4 (82/289) | 48,6 NA NA
(139/286)
Viral suppression 82 71 NA NA ITT-exposed, FDA snapshot
PP (203/248) (176/247)
éﬁéﬁ, 2017 [40] DTG | ATVIr | Beh.oph. pga. AE’er ?10/248) Z17/247) e e
Bivirkninger 33 49 NA NA Legemiddel-relateret AE
9 (83/248) (121/247)
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Tabel 13 fortsat.

s Medicinradet

Uge 48

Uge 96

Anvendt analysemetode
ITT/per-protokol, evt. afvigelse fra

Studie ' c o Rate % (n/N) Rate % (n/N) effektmélet maleenhed, justeringer.
I C | C
Viral suppression 89 88 82,7 80,8 Ved uge 48: HIV-RNA<40 kopier pr. ml
ONCEMRK PP (472/531) (235/266) (439/531) (215/266) Ved uge 96: HIV-RNA<50 kopier pr. ml
NCT02131233 RALL20 (NC=F)
Cahn 2017 0 RAL400 | Beh.oph. pga. AE’er | 1 2 1,3 2,6 Discontinued study because of adverse
Cahn 2018 (6/531) (6/266) (7/531) (7/266) event or death
[67,68] Bivirkninger 24 (130/531) | 26 26 26,7
9 (68/266) (138/531) (71/266)
DTG+ Viral suppression 90 93 NA NA ITT-exposed, FDA snapshot
(320/356) (332/358)
GEMINI-1 $TC | DIGH 2 2 NA NA ITT-exposed
NCT02831673 TAF+F | Beh.oph. pga. AE’er P
Cahn, 2019 [14] TC (1/356) (8/358)
' Bivirkninger 20 26 NA NA ITT-exposed
Y (71/356) (94/358)
DTG+ Viral suppression 93 94 NA NA ITT-exposed, FDA shapshot
(335/360) (337/359)
GEMINI-2 sTC DTG+ 2 2 NA NA ITT-exposed
NCT02831764 TAF+F | Beh.oph. pga. AE’er P
Cahn, 2019 [14] TC (8/360) (8/359)
' Bivirkninger 15 21 NA NA ITT-exposed
9 (55/360) (75/359)
Viral suopression | 894 92,9 84,1 86,5 ITT, Snapshot
GS-US-380-1490 PP (286/320) (302/325) (269/320) (281/325)
NCT02607956 BIC . |16 0,3 2,0(6/320) | 15
Sax, 2017b [47] DTG | Beh.oph. pga. AE’er | (53, (1/325) (5/325)
Stellbrink, 2019 [53] Bivirkninger 17,8 (57/320) | 25,5 (83/325) | 20,0 28,3
9 (64/320) (92/325)
Viral suoression | 92 93 88 90 ITT, FDA Snapshot
GS-US-380-1489 BIC TG PP (290/314) (293/315) (276/314) (283/315)
NCT02607930 (TDF+F . |o 1 0 2
Gallant, 2017 [20] TC (AECC)+3 Beh.oph. pga. AE’er (4/315) (5/315)
Wohl, 2019 [63] ) Bivirkninger 26 40 28 40
9 (82/314) (127/315) (89/314) (127/315)
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Tabel 13 fortsat.

s Medicinradet

Uge 48 Uge 96 Anvendt analysemetode
. ITT/per-protokol, evt. afvigelse fra
Studie ! c o Rate % (n/N) Rate % (n/N) effektmélet maleenhed, justeringer.
1 C | C
Viral suppression 84 80 NA NA ITT, FDA Snapshot
DRIVE FORWARD (321/383) (306/383)
NCT02275780 DOR DRVIr Beh.oph AR’ 2 3 NA NA ITT
Molina, 2018 [35] C1-OPTL. P8 AR €T | (6/383) (12/383)
Bivirkninger 31 32 NA NA T
(117/383) (123/383)
Viral suppression 84,3 80,8 NA NA ITT, FDA Snapshot
DRIVE-AHEAD (307/364) (294/364)
NCT02403674 DOR , 3,0 6,6 NA NA
Orkin, 2019 [39] EFV' | Beh.oph-pga. AE'er | (14364 (24/364)
Bivirkninger 31,0 62,9 NA NA
(113/364) (229/364)
. . NA NA 81/108 82/108 FDA snap-shot approach (HIV RNA <40
Viral suppression Kopier pr. ml)
NCT01632345
Gatell 2019 [21] DOR EFV. Beh.oph. pga. AE'er | NA NA 4.6 10,2
(5/108) (11/108)
Bivirkninger NA NA
Viral suppression 84 85 79 NA NA NA Adjusted FDA shap-shot
(294/35 | (298/35 | (276/35 Det er uklart om og hvordan den er
ADVANCE DT | DT 1) 1) 1) forskellig fra FDA snapshot
NCT03122262 G+ | G+ | EFV | Beh.oph. pga. AE’er | (1/351) | (0/351) | (10/351 | NA NA NA Discontinued study because of adverse
Venter 2019 [58] TAF | TDF ) event
Lo (185/35 | (227/35 | (251/35 | NA NA NA Drug related grade 1-4 events
Bivirkninger 1) 1) 1)
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s Medicinradet

/.2 Resistens
Tabel 14. Resistensdata for sammenligninger mellem ATV/r og EFV

Resistens (sammenlignende studier mellem atazanavir/ritonavir og efavirenz)

Studie Sammenligning [Uge 48 Uge 96 Mutationstype
Alle Backbone 3. stof Alle Backbone  [3. stof
ALTAIR ATV/r 1/105 1/105 0/105 - R - NRTI: M184V, M184l;
EFV 2/114 1/114 1/114 i ) i NRTI: N184V/I,
NNRTI: K103N
A5202 ATVIr i i i 17/928 16/928 1/928 NRTI: m184v, k65r, L74i,
PI: n88s
EFV ) ) ) 68/929 36/929 68/92 NRTI: m184v, k65r, L74i,
NA: K103N, Y181C, L100I, G190A,
Honda 2011 ATVIr
Ingen informationer om resistens
EFV

EudraCT 2007- IATV/r

007934-21 ) . . .
Ingen informationer om resistens
EFV
Advanz-3 ATV/r
Ingen informationer om resistens
EFV
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Tabel 15. Resistensdata for sammenligninger mellem EVG/c og EFV

s Medicinradet

Resistens (sammenlignende studier mellem elvitegravir/cobicistat og efavirenz)

Studie Sammenligning [Uge 48 Uge 96 Mutationstype
Alle Backbone 3. stof Alle Backbone  [3. stof
Cohen 2011 EVG/c
= Ingen informationer om resistens
GS-US-236-0102 [EVGI/c 8/348 8/348 7/348 10/348 10/348 0/348 NRTI: M184V, K65R,
INSTI: E92Q, T661, Q148R, N155H
EFV 8/352 2/352 8/352 10/352 3/352 9/352 NRTI: M184V, K65R,
NNRTI : K103N, K101E, V108L,
Tabel 16. Resistensdata for sammenligninger mellem EVG/c og ATV/r
Resistens (sammenlignende studier mellem elvitegravir/cobicistat og atazanavir/ritonavir)
Studie Sammenligning  [Uge 48 Uge 96 Mutationstype
Alle Backbone 3. stof Alle Backbone 3. stof
GS-US-236-0103  [EVG/c 5/353 4/353 4/353 6/353 5/353 4/353 NRTI: M184V, K65R,
INSTI: E92Q, T661, Q148R, N155H
ATVIr 0/355 0/355 0/355 0/355 0/355 0/355
WAVES EVGI/c 0/289 0/289 0/289 - - -
ATV/r 3/286 3/286 0/286 - - - M184V/I
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Tabel 17. Resistensdata for sammenligninger mellem DRV/r og ATV/r

s Medicinradet

Resistens (sammenlignende studier mellem darunavir/ritonavir og atazanavir/ritonavir)

Studie Sammenligning  [Uge 48 Uge 96 Mutationstype
Alle Backbone 3. stof Alle Backbone  [3. stof
METABOLIK DRVI/r
ATV Ingen informationer om resistens
ATADAR DRVI/r - - - 0/88 0/88 0/88
ATV/r 0/90 0/88 0/88
Study A5257 DRV/r - - - 3/601 3/601 0/601 NRTI: emtricitabine resistens
ATV/r 8/605 8/605 0/605 NRTI: emtricitabine og/eller tenofovir resistens
Tabel 18. Resistensdata for sammenligninger mellem DTG og DRV/r
Resistens (sammenlignende studier mellem dolutegravir og darunavir/ritonavir)
Studie Sammenligning  [Uge 48 Uge 96 Mutationstype
Alle Backbone 3. stof Alle Backbone  [3. stof
FLAMINGO DTG 0/243 0/243 0/243 0/243 0/243 0/243
DRVIr 0/242 0/242 0/242 0/242 0/242 0/242
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Tabel 19. Resistensdata for sammenligninger mellem DTG og EFV

s Medicinradet

Resistens (sammenlignende studier mellem dolutegravir og efavirenz)

Studie Sammenligning  [Uge 48 Uge 96 Mutationstype
Alle Backbone 3. stof Alle Backbone  [3. stof
SPRING 1 DTG 0/51 0/51
EFV 0/50 0/50
SINGLE DTG 0/414 0/414 0/414 0/414 0/414 0/414
EFV 5/419 1/419 4/419 7/419 1/419 6/419 NRTI: K65K/R
NNRTI: K101E, K103N, G190G/A
ADVANCE DTG 1/702 1/702 0/702 - - - NRTI: M184V
EFV 4/351 4/351 3/351 - - - NRTI:M184V, K65R, D76N, K70E
NNRTI: K103N,V106M, V108, H221Y, P225H
Tabel 20. Resistensdata for sammenligninger mellem DTG og RAL
Resistens (sammenlignende studier mellem dolutegravir og raltegravir)
Studie Sammenligning  [Uge 48 Uge 96 Mutationstype
Alle Backbone 3. stof Alle Backbone  [3. stof
SPRING-2 DTG 0/411 0/411 0/411 0/411 0/411 0/411
RAL 400 3/411 3/411 1/411 4/411 4/411 1/411 INSTI:T97T/A, E138E/D, N155H

NRTI: M184V, M184M/V, M184M/I, K65K/R,
K70K/E, A62A/N*

*ikke medtaget
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Tabel 21. Resistensdata for sammenligninger mellem DTG og ATV/r

s Medicinradet

Resistens (sammenlignende studier mellem dolutegravir og atazanavir/ritonavir)

Studie Sammenligning  [Uge 48 Uge 96 Mutationstype
Alle Backbone 3. stof Alle Backbone  [3. stof
ARIA DTG 0/248 0/248 0/248
ATV/r 1/247 1/247 0/247
NRTI: M184V
Tabel 22. Resistensdata for sammenligninger mellem RAL og ATV/r
Resistens (sammenlignende studier mellem raltegravir og atazanavir/ritonavir)
Studie Sammenligning  [Uge 48 Uge 96 Mutationstype
Alle Backbone 3. stof Alle Backbone  [3. stof
Study A5257 RAL 400 18/603 17/603 11/603 NRTI: M184V + TDF resistens
INSTI: N155H,E92Q,Q138K, V1511 E157Q, G163R
ATV/r 8/605 0/605 8/605 NRTI: M184V+ TDF resistens
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Tabel 23. Resistensdata for sammenligninger mellem DRV/r og RAL

s Medicinradet

Resistens (sammenlignende studier mellem darunavir/ritonavir og raltegravir)

Studie Sammenligning  [Uge 48 Uge 96 Mutationstype
Alle Backbone 3. stof Alle Backbone  [3. stof
Study A5257 DRVI/r 3/601 3/601 0/601
RAL 400 18/603 17/603 11/603
Tabel 24. Resistensdata for sammenligninger mellem RAL og EFV
Resistens (sammenlignende studier mellem raltegravir og efavirenz)
Studie Sammenligning [Uge 48 Uge 96 Mutationstype
Alle Backbone 3. stof Alle Backbone  [3. stof
RAL 400 Not NA
Protokol 004-11 applicable
(NA)
EFV 1/38 1/38 1/38 NRTI: K65R
NNRTI: G90I
STARTMRK RAL 400 4/281 3/281 4/281 6/281 5/281 4/28 INSTI: G140S, Q148H/R, Y143Y/H, E92Q, Y143R,
T97A
NRTI: M184V
EFV 3/282 1/282 3/282 5/282 2/282 5/282 NNRTI: K103N, V106V/M, V108l, P225H
NRTI: M184V
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Tabel 25. Resistensdata for sammenligninger mellem RAL400 og RAL1200

s Medicinradet

Resistens (sammenlignende studier mellem raltegravir 400 bid og raltegarvir 1200)

Studie Sammenligning  [Uge 48 Uge 96 Mutationstype
Alle Backbone 3. stof Alle Backbone  [3. stof
ONCEMRK RAL 400 0 0 0 2/266 2/266 2/266 INSTI:T97A, 1203M, N255H, 1203M,
NRTI: K65K/R, M1841, L741, M184V, D67D/N
RAL 1200 1% ? 1% 4/531 4/531 4/531 INSTI: N155H, E92Q),
NRTI: M184V, M184M/I/V
Tabel 26. Resistensdata for sammenligninger mellem DTG (2-stof) og DTG
Resistens (sammenlignende studier mellem dolutegravir (2-stof) og dolutegravir (3-stof))
Studie Sammenligning  [Uge 48 Uge 96 Mutationstype
Alle Backbone 3. stof Alle Backbone  [3. stof
GEMINI-10g 2 DTG 2 stof 0/716 0/716 0/716
DTG 0/717 0/717 0/717
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Tabel 27. Resistensdata for sammenligninger mellem BIC og DTG

s Medicinradet

Resistens (sammenlignende studier mellem bictegravir og dolutegravir)

Studie Sammenligning  [Uge 48 Uge 96 Mutationstype
Alle Backbone 3. stof Alle Backbone  [3. stof
GS-US-380-1490 |BIC 0/320 0/320 0/320 0/320 0/320 0/320
DTG 0/325 0/325 0/325 0/325 0/325 0/325
GS-US-380-1489 BIC 0/314 0/314 0/314 0/314 0/314 0/314
DTG 0/315 0/315 0/315 0/315 0/315 0/315
Tabel 28. Resistensdata for sammenligninger mellem DOR og DRV/r
Resistens (sammenlignende studier mellem doravirin og darunavir/ritonavir)
Studie Sammenligning  [Uge 48 Uge 96 Mutationstype
Alle Backbone 3. stof Alle Backbone  [3. stof
DRIVE DOR 1/385 1/385 1/385 NNRTI:V1061, F227C, H221T,
FORWARD NRTI: M184V
DRVI/r 0/384 0/384 0/384
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Tabel 29. Resistensdata for sammenligninger mellem DOR og EFV

s Medicinradet

Resistens (sammenlignende studier mellem doravirin og efavirenz)

Studie Sammenligning  [Uge 48 Uge 96 Mutationstype
Alle Backbone 3. stof Alle Backbone  [3. stof
DRIVE AHEAD DOR 7/364 5/364 7/364 NRTI: M41L, M184V, K65R, K65K/R
NNRTI: Y188L, Y318Y/F, V106l, F227C, H221Y,
P225H
EFV 12/364 5/364 12/364 NRTI:M184V, M184M/!, V118I, K219K/E
NNRTI: K103N, E138E/G, G190E, M230L; V108V/I,
P225P/H
Gatell 2019 DOR 1/66 1/66 1/66 NNRTI: E138E/G, V179D,
NRTI: M184V
EFV 2/66 0/66 2/66 NNRTI: G190S, K103N
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7.3 Oversigt over bivirkninger / ugnskede haendelser

7.3.1 Oversigt 48 uger

Tabel 30. Oversigt over bivirkninger i de inkluderede studier. Data for 48 uger. | de tilfeelde hvor data ikke var opgjort for bivirkninger, er der ekstraheret data for
ugnskede handelser hvis muligt.

:"» Medicinradet

Studie

Protokol 004-11

STARTMRK

ALTAIR

A5202

Honda

Cohen

EudraCT 2007-
007934-21

Behandling

RAL 400
bid

EFV

RAL400 EFV

EFV ATVIr

ATVIr EFV

ATZIr

EFV

EVG/c

EFV

ATVIr EFV

Antal patienter, n

41

38

281 282

926 922

Ugnskede haendelser
eller bivirkninger

Bivirkninger

Bivirkninger

Ugnskede handelser

Grad

Alle

Alle

3-4

Hyppighedsgranse

>5%

>10%
*((> 2%) moderat til
alvorlig intensitet)

>3 % i major class, > 5
individuals in subclass

Selvmordstanker

Selvmordsforsgg

Selvmord

Sgvnlgshed

4,9%

10,5 %

10 (4%)* | 9 B%)*

Udslaet

Diabetes

Icterus

Diarre

7,3%

10,5%

3(1%)* | 8(3%)*

13 17

Hovedpine

14,6 %

23,7%

25 (9 %)
11 (4 %)*

39 (14 %)
13 (5 %)*

13 13

Gastrointestinale
handelser

Kvalme

9,8 %

13,2 %

8 (3%)* | 10 (4 %)*

Opkast

Generelle haendelser

Udmattelse

4(1%)* | 8(3%)*

Infektioner og
infestationer

Nasofaryngitis

Faryngitis

@vre luftvejsinfektion
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Tabel 30 fortsat.

Studie

Protokol 004-11

STARTMRK

ALTAIR

A5202

Honda

Cohen

EudraCT 2007-
007934-21

Behandling

RAL 400

bid EFV

RAL400 EFV

EFV ATVIr

ATVIr EFV

ATZIr

EFV

EVG/c

EFV

ATVIr EFV

Antal patienter, n

41 38

281 282

926 922

Ugnskede haendelser
eller bivirkninger

Bivirkninger

Bivirkninger

Ugnskede handelser

Grad

Alle

Alle

34

Hyppighedsgranse

>5%

>10 %
*((>2 %) moderat til
alvorlig intensitet)

>3 % i major class, > 5
individuals in subclass

Handelser |
nervesystemet

Svimmelhed

2,4% 28,9 %

16 (6 %)
4 (1 %)*

95 (34 %)
18 (6 %)*

Dgsighed

PsyKkiatriske handelser

Unormale dremme

9,8 % 18,4 %

Kutane og subkutane
handelser

Luft | maven

abdominal udspiling

Forstoppelse

Dyspepsi

Nedtrykthed

Hartab

Nedsat appetit

utilpashed

Nedsat renal clearance
af kreatinin

Immun rekonstitution
inflammatorisk
syndrom

ledsmerter

Sgvnforstyrrelse

Abdominal ubehag

Manglende energi
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Tabel 30 fortsat.

alvorlig intensitet)

individuals in subclass

Studie Protokol 004-11 STARTMRK ALTAIR A5202 Honda Cohen EudraCT 2007-
007934-21
. RAL 400
Behandling bid EFV RAL400 EFV EFV ATVIr ATVIr EFV ATZIr EFV EVG/c EFV ATVIr EFV
Antal patienter, n 41 38 281 282 926 922
Ugnskede handelser L L
eller bivirkninger Bivirkninger Bivirkninger Ugnskede handelser
Grad Alle Alle 3-4
Hyppighedsgraense >10 %
> 50 *((>2 %) moderat til >3 % i major class, > 5

Generel klge

Abdominal smerte

hyperurikemi

hyppig vandladning

muskelsmerter

hypastesi

Malaria

Gulsot

Dermatitis

Depression 9 19
Smerte eller ubehag 56 48
Feber 28 14
Svaghedsfglelse,

treethed eller utilpashed 13 15
Fastende total 13 28
kolesterol

Fastende LDL 21 44
kolesterol

Fastende triglycerid 23 22
Blod glukose 11 6
AST 20 12
ALT 18 14
netropeni

Pancreatitis

Forhgjet kolesterol

Nyresvigt
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Tabel 30 fortsat.

Studie

Protokol 004-11

STARTMRK

ALTAIR

A5202

Honda

Cohen

EudraCT 2007-
007934-21

Behandling

RAL 400

bid EFV

RAL400 EFV

EFV ATVIr

ATVIr EFV

ATZIr

EFV

EVG/c

EFV

ATVIr EFV

Antal patienter, n

41 38

281 282

926 922

Ugnskede haendelser
eller bivirkninger

Bivirkninger

Bivirkninger

Ugnskede handelser

Grad

Alle

Alle

34

Hyppighedsgranse

>5%

>10 %
*((>2 %) moderat til
alvorlig intensitet)

>3 % i major class, > 5
individuals in subclass

Havede led

Leukocytoclastisk
vaskulititis

netropeni

Hoste

Feber

Rygsmerter

Bronkitis

Sinutitis

Syfilis

mavesmerter

Mareridt

0,0 % 10,5 %
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Tabel 30 fortsat.

Studie

(GS-US-236-0103

METABOLIK

GS-US-236-0102

SPRING-1

SINGLE

SPRING-2

ATADAR

Behandling

EVG/c ATVIr

DRV/r ATVIr

EVG/c EFV

DTG EFV

DTG EFV

DTG RAL

DOR EFV

Antal patienter, n

353 355

34 31

348 352

51 50

414 419

411 411

Ugnskede haendelser
eller bivirkninger

Ugnskede handelser

Bivirkninger

Ugnskede handelser

Bivirkninger

Ugnskede handelser

Ugnskede handelser

Grad

Alle

24

Alle

Alle

24

Alle

Hyppighedsgranse

>10%

Ingen

>10%

>5%

>3%

>5%

Selvmordstanker

Selvmordsforsgg

Selvmord

Sgvnlgshed

33(9%) | 49 (14 %)

3(6%) | 4(8%)

17(4%) | 16 (4 %)

21 (5%) | 17 (4%)

Udslaet

22 (6%) | 43 (12%)

0 4 (8 %)

3(1%) | 19(5%)

Diabetes

Icterus *(oculer)

2(1%) |51 (14%)

0 [2(65%)*

Diarré

77 (22 %) | 97 (27 %)

1(2,9%) 0

80 (23 %) | 66 (19 %)

5(10%) | 3(6%)

21 (5%) | 17 (4%)

47 (11 %) | 47 (11 %)

Hovedpine

53 (15 %) | 44 (12 %)

49 (14 %) | 34 (10 %)

4(8%) | 1(2%)

12(2%) | 13(3%)

51 (12 %) | 48 (12 %)

Gastrointestinale
haendelser

Kvalme

70 (20 %) | 69 (19 %)

72 (21%) | 48 (14 %)

6(12%) | 3(6%)

72%) | 13(3%)

59 (14 %) | 53 (13 %)

Opkast

Generelle handelser

Udmattelse

50 (14 %) | 45 (13 %)

40 (11%) | 45 (13 %)

12%) | 48%)

20(5%) | 18(4%)

Infektioner og
infestationer

Nasofaryngitis

46 (11 %) | 48 (12 %)

Faryngitis

@vre luftvejsinfektion

54 (15 %) | 58 (16 %)

48 (14 %) | 38 (11 %)

26 (6%) | 26 (6 %)

Haendelser i
nervesystemet

Svimmelhed

23 (7%) | 86 (24 %)

3(6%) | 9(18%)

2(<2%) | 21 (5%)

23(6%) | 23(6%)

Dgsighed

Psykiatriske handelser

Unormale dramme

53 (15 %) | 95 (27 %)

0 3(6%)

Kutane og subkutane
handelser

Luft i maven

Abdominal udspiling
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Tabel 30 fortsat.

Studie

GS-US-236-0103

METABOLIK

GS-US-236-0102

SPRING-1

SINGLE

SPRING-2

ATADAR

Behandling

EVG/c ATVIr

DRV/r ATVIr

EVG/c EFV

DTG EFV

DTG EFV

DTG RAL

DOR EFV

Antal patienter, n

353 355

34 31

348 352

51 50

414 419

411 411

Ugnskede haendelser
eller bivirkninger

Ugnskede handelser

Bivirkninger

Ugnskede handelser

Bivirkninger

Ugnskede handelser

Ugnskede handelser

Grad

Alle

2-4

Alle

Alle

24

Alle

Hyppighedsgranse

>10%

Ingen

>10%

>5%

>3%

>5%

Forstoppelse

Dyspepsi

Nedtrykthed

Hartab

Nedsat appetit

Utilpashed

Nedsat renal clearance
af kreatinin

Immun rekonstitution
inflammatorisk
syndrom

Ledsmerter

Sgvnforstyrrelse

Abdominal ubehag

Manglende energi

12 %) 0

Generel klge

Abdominal smerte

Hyperurikemi

Hyppig vandladning

0 2 (6,5 %)

Muskelsmerter

Hypastesi

Malaria

Gulsot

o

3(9,7%)

Dermatitis

0 1(32%)

Depression

33(9%) |39 (11 %)

7(2%) | 143 %)

21 (5%) | 14 (3%)

Smerte eller ubehag

Feber

20 (5%) | 20 (5%)

Svaghedsfalelse,
treethed eller utilpashed

Fastende total
kolesterol
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Tabel 30 fortsat.

Studie

GS-US-236-0103

METABOLIK

GS-US-236-0102

SPRING-1

SINGLE

SPRING-2

ATADAR

Behandling

EVG/c ATVIr

DRV/r ATVIr

EVG/c EFV

DTG EFV

DTG EFV

DTG RAL

DOR EFV

Antal patienter, n

353 355

34 31

348 352

51 50

414 419

411 411

Ugnskede haendelser
eller bivirkninger

Ugnskede handelser

Bivirkninger

Ugnskede handelser

Bivirkninger

Ugnskede handelser

Ugnskede handelser

Grad

Alle

24

Alle

Alle

24

Alle

Hyppighedsgranse

>10%

Ingen

>10%

>5%

>3%

>5%

Fastende LDL
kolesterol

Fastende triglycerid

Blod glukose

AST

ALT

Netropeni

0 1(32%)

Pancreatitis

1(29%) 0

Forhgjet kolesterol

1(29%) 0

Nyresvigt

1(2,9%) 0

Havede led

0 1(32%)

Leukocytoclastisk
vaskulititis

0 1(3,2 %)

Hoste

Feber

Rygsmerter

Bronkitis

82%) | 11(3%)

19(5%) | 16 (4%)

Sinutitis

Syfilis

102%) | 196G %)

Mavesmerter

Angst

92%) | 12(3%)

14 (3%) | 20 (5%)

Halsbetendelse
(pharyngitis)

20(5%) | 13 (3%)

Influenza

14(3%) | 21(G%)
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Tabel 30 fortsat.

Studie

FLAMINGO

STUDY A5257

Advanz-3

WAVES

ARIA

ONCEMRK

GEMINI-1

Behandling

DTG DRVI/r

ATVIr

RAL

DRV/r

EFV ATVIr

EVG/c ATVIr

DTG ATVIr

RAL1200 | RAL400

DTG+3TC DTG

Antal patienter, n

242 242

289 286

248 247

531 266

356 358

Ugnskede haendelser
eller bivirkninger

Ugnskede handelser

Bivirkninger

Bivirkninger

Bivirkninger

Bivirkninger

Grad

Alle

Alle

Alle

Alle

Alle

Hyppighedsgranse

>5%

Ingen

>5%

>5%

>2%

Selvmordstanker

Selvmordsforsgg

Selvmord

Sgvnlgshed

18(7%) | 15 (6 %)

7(2%) | 12(3%)

Udslaet

9(4%) | 15(6%)

52%) | 14(5%)

Diabetes

Icterus

1(<1%) | 34 (12%)

0 18 (7 %)*

Diarre

41 (17 %) | 70 (29 %)

8(3%) | 11(4%)

12(5%) | 18 (7 %)

1202%) | 7B %)

6(2%) | 14(4%)

Hovedpine

37 (15 %) | 24 (10 %)

13(5%) | 502%)

5(2%) | 14 (6%)

16 (3%) | 12 (5%)

14 (4%) | 19 (5%)

Gastrointestinale
haendelser

Kvalme

39 (16 %) | 43 (18 %)

31 (11%) | 28 (10 %)

31 (13%) | 35 (14 %)

39 (7%) | 18 (7 %)

8(2%) | 23(6%)

Opkast

14 (6%) | 15 (6 %)

13(5%) | 8(3%)

132%) | 3(1%)

Generelle handelser

Udmattelse

156%) | 12(5%)

5(1%) | 13(3%)

62%) | 3(<L%)

Infektioner og
infestationer

Nasofaryngitis

22(9%) | 19 (8 %)

Faryngitis

7(3%) | 12(5%)

@vre luftvejsinfektion

136G%) | 170 %)

Haendelser |
nervesystemet

Svimmelhed

14 (6%) | 11 (5 %)

8(3%) | 5(2%)

122%) | 8(3%)

5(1%) | 6(2%)

Dgsighed

Psykiatriske
haendelser

20 (4%) | 10 (4 %)

Unormale dramme

Kutane og subkutane
handelser

16(3%) | 9(3%)

Luft | maven

Abdominal udspiling

Side 97 af 215




Tabel 30 fortsat.

Studie

FLAMINGO

STUDY A5257

Advanz-3

WAVES

ARIA

ONCEMRK

GEMINI-1

Behandling

DTG DRVIr

ATVIr

RAL

DRV/r

EFV ATVIr

EVG/c ATVIr

DTG ATVIr

RAL1200

RAL400

DTG+3TC DTG

Antal patienter, n

242 242

289 286

248 247

531

266

356 358

Ugnskede
haendelser eller
bivirkninger

Ugnskede handelser

Bivirkninger

Bivirkninger

Bivirkninger

Bivirkninger

Grad

Alle

Alle

Alle

Alle

Alle

Hyppighedsgranse

>5%

Ingen

>5%

>5%

>22%

Forstoppelse

Dyspepsi

4(2%) | 15(6%)

Nedtrykthed

Hartab

Nedsat appetit

9(3%) | 3(1%)

11 2 %)

utilpashed

Nedsat renal
clearance af kreatinin

Immun rekonstitution
inflammatorisk
syndrom

Ledsmerter

52%) | 11(5%)

Sgvnforstyrrelse

Abdominal ubehag

Manglende energi

Generel klge

Abdominal smerte

16 (3 %)

2 (L%)

Hyperurikemi

Hyppig vandladning

Muskelsmerter

Hypastesi

Malaria

Gulsot

0 30 (10 %)

0 13 (5 %)

Dermatitis

0 1 (<1 %)

Depression

116G%) | 6(2%)

Smerte eller ubehag

Feber
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Tabel 30 fortsat.

Studie

FLAMINGO

STUDY A5257

Advanz-3

WAVES

ARIA

ONCEMRK

GEMINI-1

Behandling

DTG DRVIr

ATVIr

RAL

DRV/r

EFV ATVIr

EVG/c ATVIr

DTG ATVIr

RAL1200 | RAL400

DTG+3TC DTG

Antal patienter, n

242 242

289 286

248 247

531 266

356 358

Ugnskede
haendelser eller
bivirkninger

Ugnskede handelser

Bivirkninger

Bivirkninger

Bivirkninger

Bivirkninger

Grad

Alle

Alle

Alle

Alle

Alle

Hyppighedsgranse

>5%

Ingen

>5%

>5%

>2%

Svaghedsfalelse,
treethed eller
utilpashed

Fastende total
kolesterol

Fastende LDL
kolesterol

Fastende triglycerid

Blod glukose

AST

ALT

Netropeni

Pancreatitis

Forhgjet kolesterol

Nyresvigt

Havede led

Leukocytoclastisk
vaskulititis

Hoste

13G%) | 170 %)

Feber

136G%) | 14(6%)

Rygsmerter

9(4%) | 12 (5%)

Bronkitis

52%) | 13(5%)

Sinutitis

6(2%) | 12(5%)

Syfilis

Mavesmerter

Sgvnighed

72%) | 5(1%)
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Tabel 30 fortsat.

Studie GEMINI-2 GS-US-380-1490 GS-US-380-1489 DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD GATELL 2019 ADVANCE
Behandling DTG+3TC |DTG BIC DTG BIC DTG DOR DRV/r DOR EFV DOR EFV .?LC? D_I_-ll—DC?; EFV
Antal patienter, n 360 359 320 325 314 314 383 383 364 364 351 351 351
Ugnskede haendelser S L L
eller bivirkninger Bivirkninger Bivirkninger Ugnskede haendelser Bivirkninger Ugnskede handelser Ugnskede haendelser
Grad Alle Alle Alle Alle Alle 2-4
Hyppighedsgranse >2% >1pt >5% >5% >5% Ikke angivet
Selvmordstanker
Selvmordsforsgg
Selvmord
Sgvnlgshed 6 (2 %) 6 (2 %) 6 (2 %) 1(<1%) | 14(4%) | 20(6%) 19(5%) | 32(9%) 6 2 1
Udslat 17(5%) | 44 (12 %)
Diabetes
Icterus
Diarre 8 (2 %) 5 (1 %) 10(3%) | 11 (3%) 140(13%) | 41 (13%) | 21 (5%) | 49 (13%) | 39 (11 %) | 49 (13 %)
Hovedpine 7 (2 %) 11(3%) | 13(4%) | 10(3%) 136(119%) | 43(14%) ] 23(6%) | 10(3%) 147 (13%) | 45 (12 %)
Gastrointestinale 120 (33 136 (37
handelser %) %)
Kvalme 6 (2%) 16 (4 %) 9(3%) 17(5%) 132(10%) | 72(23%) | 25(7%) | 29(8%) | 28 (8%) | 39 (11 %)
Opkast 3(1%) 2 (1 %) 12(4%) | 17 (5%) 15 (4 %) | 27 (T %)
Generelle hendelser 56 (15 %) | 53 (15 %)
Udmattelse 4(1%) | 3(<1%) 7 (2%) 7 (2%) 19(6%) | 27(9%) | 18 (5 %) 8(2%) | 21(6%) | 15(4%)
Infektioner og 183 (50 174 (48
infestationer %) %)
Nasofaryngitis 23(7%) | 29(9%) | 1(<1%) 0 39(11%) | 31 (9%)
Faryngitis 20(5%) | 15 (4 %)
@vre luftvejsinfektion 20 (6 %) | 34 (11 %) 33(9%) | 23 (6 %)
Heendelser | 0 177 (49
nervesystemet 95 (26 %) %)
i 0 0 0 0
Svimmelhed 3(<1%) | 7(2%) 6 (2 %) 2(1%) 11 (3 %) 7% | 320%) 130%37 0 0 12
Dgsighed 2 (1 %) 2 (1 %) 12 (3%) | 27 (T %)
Psykiatriske o 122 (34
handelser 62 (17 %) %)
Unormale drgmme 1 (<1%) 2 (1%) 17 (5%) | 42 (12 %)
Kutane og subkutane 0 0
handelser 61 (17 %) | 95 (26 %)
Luft | maven 3(1%) 7 (2%)
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Tabel 30 fortsat.

Studie GEMINI-2 GS-US-380-1490 GS-US-380-1489 DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD GATELL 2019 ADVANCE
Behandling DTG+3TC | DTG BIC DTG BIC DTG DOR |DRVIr DOR EFV DOR EFV _I?L(:;Jr I?I_EC?; EFV
Antal patienter, n 360 359 320 325 314 314 383 383 364 364 351 351 351
Ugnskede

haendelser eller Bivirkninger Bivirkninger Ugnskede handelser Bivirkninger Ugnskede handelser Ugnskede handelser
bivirkninger

Grad Alle Alle Alle Alle Alle 2-4
Hyppighedsgraense >22% >1pt >5% >5% >5% Ikke angivet
Abdominal udspiling 3(1%) 4 (1%)

Forstoppelse 3(1%) 3(1%)

Dyspepsi 3(1%) 3(1%)

Nedtrykthed 3(1%) 0

Hartab 2(1%) 2(1%)

Nedsat appetit 2 (1 %) 2 (1 %)

utilpashed 2(1%) 1 (<1 %)

Nedsat renal o 2 (1%) 1(<1%)

clearance af kreatinin

Immun rekonstitution 2 (1%) 0

inflammatorisk

syndrom

Ledsmerter 2 (1%) 0 11 (4%) | 19 (6 %)

Sgvnforstyrrelse 2 (1%) 0

Abdominal ubehag 1 (<1%) 3(1%)

Manglende energi 1 (<1%) 2 (1%)

Generel klge 1 (<1%) 2 (1%)

Abdominal smerte 0 2 (1%)

Hyperurikemi 0 2 (1%)

Hyppig vandladning 0 2 (1%)

Muskelsmerter 0 2 (1%)

Hypastesi 0 3 (1%)

Malaria

Gulsot

Dermatitis

Depression

Smerte eller ubehag

Feber
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Tabel 30 fortsat.
Studie GEMINI-2 GS-US-380-1490 GS-US-380-1489 DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD GATELL 2019 ADVANCE

Behandling DT%J'ST DTG BIC DTG BIC DTG DOR |DRVIr DOR EFV DOR EFV ?X? DTTDGF+ EFV

Antal patienter, n 360 359 320 325 314 314 383 383 364 364 351 351 351
Ugnskede haendelser
eller bivirkninger
Grad Alle Alle Alle Alle Alle 2-4
Hyppighedsgranse >2% >1pt >5% >5% >5% Ikke angivet
Svaghedsfalelse,
treethed eller utilpashed
Fastende total
kolesterol

Fastende LDL
kolesterol

Fastende triglycerid
Blod glukose

AST

ALT

Netropeni

Pancreatitis

Forhgjet kolesterol
Nyresvigt

Havede led
Leukocytoclastisk
vaskulititis

Hoste 206%) | 8(3%)
Feber
Rygsmerter
Bronkitis 103%) | 16 (5%)
Sinutitis
Syfilis 12 (4%) | 25 (8 %)
Mavesmerter 9B%) | 16 (5%)
Sgvnighed 1(<1% 19 (6 27 (9
traethe% ( : 2 (<1%) ©) ©
@vre abdominal smerte 9 (2%) 2 (1 %)
Neutropeni 4 4
Hypertension 11 13 4

Bivirkninger Bivirkninger Ugnskede handelser Bivirkninger Ugnskede handelser Ugnskede handelser

o
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7.3.2 Qversigt 96 uger

Tabel 31. Oversigt over bivirkninger i de inkluderede studier. Data for 96 uger. | de tilfeelde hvor data ikke var opgjort for bivirkninger er der ekstraheret data for
ugnskede handelser hvis muligt.

Studie Protokol 004-11 STARTMRK ALTAIR A5202 Honda Cohen EudraCT 2007-
007934-21

. RAL 400
Behandling e erv | rAL400 | ERV erv | atvie | atvie | erv | ATz erv | evere | erv | ATVIZ | ERV

Antal patienter, n
Ugnskede haendelser
eller bivirkninger
Grad
Hyppighedsgraense
Selvmordstanker
Selvmordsforsgg
Selvmord
Sgvnlgshed

Udslaet

Diabetes

Icterus

Diarre

Hovedpine
Gastrointestinale
handelser

Kvalme

Opkast

Generelle handelser
Udmattelse
Infektioner og
infestationer
Nasofaryngitis
Faryngitis

@vre luftvejsinfektion
Handelser |
nervesystemet
Svimmelhed
Dgsighed
Psykiatriske
handelser
Unormale dramme
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Tabel 31 fortsat.

Studie Protokol 004-11 STARTMRK ALTAIR A5202 Honda Cohen EudraCT 2007-
007934-21

. RAL 400
Behandling . erv | RAL400 | EFV erv | atvie | atvie | erv | atze | erv | Bvere | Erv | ATV | ERV

Antal patienter, n
Ugnskede handelser
eller bivirkninger
Grad
Hyppighedsgraense
Kutane og subkutane
handelser

Luft | maven
Abdominal udspiling
Forstoppelse
Dyspepsi
Nedtrykthed

Hartab

Nedsat appetit
utilpashed

Nedsat renal clearance
af kreatinin

Immun rekonstitution
inflammatorisk
syndrom

Ledsmerter
Sgvnforstyrrelse
Abdominal ubehag
Manglende energi
Generel klge
Abdominal smerte
Hyperurikemi
Hyppig vandladning
Muskelsmerter
Hypastesi

Malaria

Gulsot

Dermatitis
Depression

Smerte eller ubehag
Feber
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Tabel 31 fortsat.

Studie Protokol 004-11 STARTMRK ALTAIR A5202 Honda Cohen EudraCT 2007-
007934-21

. RAL 400
Behandling . erv | RAL400 | EFV erv | atvie | atvie | erv | atze | erv | Bvere | Erv | ATV | ERV

Antal patienter, n
Ugnskede haendelser
eller bivirkninger
Grad
Hyppighedsgraense

Svaghedsfalelse,
treethed eller utilpashed
Fastende total
kolesterol
Fastende LDL
kolesterol
Fastende triglycerid
Blod glukose

AST

ALT

Neutropeni
Pancreatitis
Forhgjet kolesterol
Nyresvigt
Havede led
Leukocytoclastisk
vaskulititis
Neutropeni

Hoste

Feber

Rygsmerter
Bronkitis

Sinutitis

Syfilis
Mavesmerter
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Tabel 31 fortsat.

Studie

(GS-US-236-0103

METABOLIK

GS-US-236-0102

SPRING-1

SINGLE

SPRING-2

ATADAR

Behandling

EVG/c ATVIr

DRV/r ATVIr

EVG/c EFV

DTG EFV

DTG EFV

DTG RAL

DOR EFV

Antal patienter, n

353 355

348 352

51 50

414 419

411 411

Ugnskede haendelser
eller bivirkninger

Ugnskede handelser

Ugnskede handelser

Bivirkninger

Bivirkninger

Ugnskede handelser

Grad

Alle

Alle

Alle

Alle

Alle

Hyppighedsgranse

>10%

>10 %

>3%

>5%

>5%

Selvmordstanker

Selvmordsforsgg

Selvmord

Sgvnlgshed

11% 16 %

3(6%) | 5(10%)

10 % 6 %

25(6%) | 19 (5%)

Udslaet

7% 14 %

3(6%) | 5(10%)

4(<1%) | 34(8%)

19(5%) | 22 (5%)

Diabetes

Icterus *(ocular)

2(1%) | 51(14%)

Diarre

110 (31

88(25%) |

25% 24%

5(10%) | 3(6%)

6 % 8%

57 (14 %) | 55 (13 %)

Hovedpine

60 (17 %) | 53 (15 %)

16 % 11%

5(10%) | 2(4%)

6% 7%

56 (14 %) | 55 (13 %)

Gastrointestinale
haendelser

Kvalme

74 (21%) | 74 (21 %)

22% 15%

6(12%) | 3(6%)

11% 12%

60 (15 %) | 56 (14 %)

Opkast

16 (4%) | 19 (5 %)

Generelle handelser

Udmattelse

53 (15 %) | 57 (16 %)

13% 15%

12%) | 4(8%)

7% 7%

22 (5%) | 24 (6%)

Infektioner og
infestationer

Nasofaryngitis

35 (10 %) | 39 (11 %)

55 (13 %) | 58 (14 %)

Faryngitis

@vre luftvejsinfektion

71 (20 %) | 74 (21 %)

21% 17%

34 (8%) | 30 (7 %)

Haendelser |
nervesystemet

Svimmelhed

7% 26 %

3(6%) | 9(18%)

140 (33

29 (7 %) %)

24 (6%) | 25 (6%)

Dgsighed

Psykiatriske
handelser

Unormale dramme

15% 28 %

27 (7%) | 67 (16 %)

Kutane og subkutane
handelser

Luft | maven
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Tabel 31 fortsat.

Studie

GS-US-236-0103

METABOLIK

GS-US-236-0102

SPRING-1

SINGLE

SPRING-2

ATADAR

Behandling

EVG/c ATVIr

DRV/r ATVIr

EVG/c EFV

DTG EFV

DTG EFV

DTG RAL

DOR EFV

Antal patienter, n

353 355

348 352

51 50

414 419

411 411

Ugnskede haendelser
eller bivirkninger

Ugnskede handelser

Ugnskede handelser

Bivirkninger

Bivirkninger

Ugnskede handelser

Grad

Alle

Alle

Alle

Alle

Alle

Hyppighedsgranse

> 10 %

>10 %

>3%

>5%

>50%

abdominal udspiling

Forstoppelse

Dyspepsi

Nedtrykthed

26 (6%) | 19 (5 %)

Hartab

Nedsat appetit

utilpashed

Nedsat renal clearance
af kreatinin

Immun rekonstitution
inflammatorisk
syndrom

Ledsmerter

Sgvnforstyrrelse

Abdominal ubehag

Manglende energi

Generel klge

Abdominal smerte

Hyperurikemi

Hyppig vandladning

Muskelsmerter

Hypastesi

Malaria

Gulsot

Dermatitis

Depression

35 (10 %) | 43 (12%)

12 % 14 %

Smerte eller ubehag

Feber

23(6%) | 25(6%)

Svaghedsfalelse,
treethed eller utilpashed
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Tabel 31 fortsat.

Studie

GS-US-236-0103

METABOLIK

GS-US-236-0102

SPRING-1

SINGLE

SPRING-2

ATADAR

Behandling

EVG/c ATVIr

DRV/r ATVIr

EVG/c

EFV

DTG EFV

DTG EFV

DTG

RAL

DOR EFV

Antal patienter, n

353 355

348

352

51 50

414 419

411

411

Ugnskede haendelser
eller bivirkninger

Ugnskede handelser

Ugnskede handelser

Bivirkninger

Bivirkninger

Ugnskede handelser

Grad

Alle

Alle

Alle

Alle

Alle

Hyppighedsgranse

>10 %

>10 %

>3%

>5%

>5%

Fastende total
kolesterol

Fastende LDL
kolesterol

Fastende triglycerid

Blod glukose

AST

ALT

Netropeni

Pancreatitis

Forhgjet kolesterol

Nyresvigt

Havede led

Leukocytoclastisk
vaskulititis

Hoste

23 (6 %)

22 (5%)

Feber

Rygsmerter

21 (5 %)

26 (6 %)

Bronkitis

24 (6 %)

22 (5 %)

Sinutitis

9%

11%

25 (6 %)

17 (4 %)

Syfilis

Mavesmerter

22 (5 %)

29 (7%)

Anogenitale vorter

17 (4 %)

23 (6 %)

Influenza

16 (4 %)

24 (6 %)

Angst

17 (4 %)

22 (5 %)

Halsbetaendelse
(pharyngitis)

22 (5 %)

14 (3 %)

Smerter i mund og hals

19 (5 %)

16 (4 %)

Luftvejsinfektion

19 (5 %)

12 (3%)
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Tabel 31 fortsat.

Studie FLAMINGO STUDY A5257 Advanz-3 WAVES ARIA ONCEMRK GEMINI-1
Behandling DTG DRV/r |ATV/r| RAL | DRVI/r EFV ATVIr EVG/c ATVIr DTG ATVIr RAL1200 | RAL400 D31.—|%+ DTG
Antal patienter, n 605 603 601

Ugnskede haendelser
eller bivirkninger

Ugnskede handelser

Grad 2-4

Hyppighedsgranse >5%

Selvmordstanker

Selvmordsforsgg

Selvmord

Sgvnlgshed

Udslaet

Diabetes

Icterus

Diarre 46 36 52
(7,6%) | (6%) | (8,6)

Hovedpine 35 42 44
(5,8%) | (7,0%) | (7,3%)

Gastrointestinale

haendelser

Kvalme 45 33 41
(7,4%) | (5,5%) | (6,8)

Opkast 30 24 32
(5,0%) | (4,0%) | (5,3%)

Generelle handelser

Udmattelse 39 31 33
(6,4%) | (5,1%) | (5,5%)

Infektioner og
infestationer

Nasofaryngitis

Faryngitis

@vre luftvejsinfektion

Haendelser |
nervesystemet

Svimmelhed

Dgsighed

Psykiatriske
haendelser

Unormale dramme
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Tabel 31 fortsat.

Studie FLAMINGO STUDY A5257 Advanz-3 WAVES ARIA ONCEMRK GEMINI-1
Behandling DTG DRV/r | ATV/r| RAL | DRVIr EFV ATVIr EVG/c ATVIr DTG ATVIr RAL1200 | RAL400 %TI%Jr DTG
Antal patienter, n 605 603 601

Ugnskede haendelser
eller bivirkninger

Ugnskede handelser

Grad

24

Hyppighedsgranse

>5%

Kutane og subkutane
handelser

Luft | maven

abdominal udspiling

Forstoppelse

Dyspepsi

Nedtrykthed

Hartab

Nedsat appetit

Utilpashed

Nedsat renal clearance
af kreatinin

Immun rekonstitution
inflammatorisk
syndrom

Ledsmerter

25
(4,1%)

22
(3,6%)

28
(4.7%)

Sgvnforstyrrelse

Abdominal ubehag

Manglende energi

Generel klge

Abdominal smerte

31
(5,1%)

17
(2.8%)

29
(4,8%)

Hyperurikemi

Hyppig vandladning

Muskelsmerter

Hypastesi

Malaria

Gulsot

Dermatitis

Depression
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Tabel 31 fortsat.

Studie FLAMINGO STUDY A5257 Advanz-3 WAVES ARIA ONCEMRK GEMINI-1
Behandling DTG DRV/r | ATVIr RAL | DRV/r EFV ATVIr EVG/c ATVIr DTG ATV/r | RAL1200 | RAL400 D31.—|%+ DTG
Antal patienter, n 605 603 601

Ugnskede haendelser

eller bivirkninger Ugnskede handelser

Grad 2-4
Hyppighedsgranse >5%

Smerte eller ubehag

Feber 26 35 27

(4,3%) | (5,8%) | (4,5%)

Svaghedsfalelse,
treethed eller utilpashed
Fastende total
kolesterol

Fastende LDL
kolesterol

Fastende triglycerid
Blod glukose

AST

ALT

Neutropeni
Pancreatitis
Forhgjet kolesterol

Nyresvigt

Havede led

Leukocytoclastisk

vaskulititis

Hoste 42 40 36
(6,9%) | (6,6%) | (6,0%)

Feber 26 35 27
(4,3%) | (5,8%) | (4,5%)

Rygsmerter 26 35 27
(4,3%) | (5,8%) | (4,5%)

Bronkitis

Sinutitis

Syfilis

Mavesmerter

Smerte i ekstremiteter 42 45 32

(6,9%) | (7,5%) | (5,3%)
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Tabel 31 fortsat.

Studie FLAMINGO STUDY A5257 Advanz-3 WAVES ARIA ONCEMRK GEMINI-1
Behandling DTG DRV/r | ATV/r | RAL | DRVIr EFV ATVIr EVG/c ATVIr DTG ATVIr RAL1200 | RAL400 D31.—|%+ DTG
Antal patienter, n 605 603 601

Ugnskede haendelser

eller bivirkninger Ugnskede handelser

Grad 2-4

Hyppighedsgranse >5%

Andengd (dyspng) 26 28 23
(4,3%) | (4,6%) | (3,8%)

@get bilirubin i blodet 286 5 4 (<4%)
(47,3%) | (<1%)

Nedsat phosphor i 34 29 37

blodet (5,6%) | (4,8%) | (6,2%)

@get glukose i blodet 26 29 27
(4,3%) | (4,3%) | (4,5%)
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Tabel 31 fortsat.

Studie

GEMINI-2

(GS-US-380-1490

GS-US-380-1489

DRIVE-FORWARD

DRIVE-AHEAD

Gatell 2019

ADVANCE

Behandling

DTG+

3TC =

BIC DTG

BIC DTG

DOR DRVIr

DOR EFV

DOR EFV

DTG+ | DTG+
TAF | TDF

EFV

Antal patienter, n

320 325

Ugnskede haendelser
eller bivirkninger

Bivirkninger

Grad

Alle

Hyppighedsgranse

> 1 pt

Selvmordstanker

Selvmordsforsgg

Selvmord

Sgvnlgshed

22 (7%) | 31 (10 %)

Udslaet

Diabetes

Icterus

Diarre

48 (15 %) | 50 (16 %)

Hovedpine

41 (13 %) | 51 (16 %)

Gastrointestinale
haendelser

Kvalme

36 (11 %) | 76 (24 %)

Opkast

Generelle handelser

Udmattelse

Infektioner og
infestationer

Nasofaryngitis

36 (11) | 39 (12)

Faryngitis

@vre luftvejsinfektion

33(11) | 51(16)

Haendelser |
nervesystemet

Svimmelhed

Dgsighed

Psykiatriske
haendelser

Unormale dramme

Kutane og subkutane
handelser

Luft | maven

Abdominal udspiling

Forstoppelse
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Tabel 31 fortsat.
Studie GEMINI-2 GS-US-380-1490 GS-US-380-1489 DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD Gatell 2019 ADVANCE

Behandling DSTT%J' DTG BIC DTG BIC DTG DOR |DRVIr DOR EFV DOR EFV DTTAGFJ' DTTDGF+ EFV

Antal patienter, n 320 325
Ugnskede handelser
eller bivirkninger
Grad Alle
Hyppighedsgranse >1pt
Dyspepsi

Nedtrykthed

Hartab

Nedsat appetit
utilpashed

Nedsat renal clearance
af kreatinin

Immun rekonstitution
inflammatorisk
syndrom

ledsmerter
Sgvnforstyrrelse
Abdominal ubehag
Manglende energi
Generel klge
Abdominal smerte
Hyperurikemi

Hyppig vandladning
Muskelsmerter
hypastesi

Malaria

Gulsot

Dermatitis

Depression

Smerte eller ubehag
Feber

Svaghedsfalelse,
treethed eller utilpashed
Fastende total
kolesterol

Bivirkninger
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Tabel 31 fortsat.

Studie

GEMINI-2

GS-US-380-1490

GS-US-380-1489

DRIVE-FORWARD

DRIVE-AHEAD

Gatell 2019

ADVANCE

Behandling

DTG+

3TC e

BIC DTG

BIC DTG

DOR DRVIr

DOR EFV

DOR EFV

DTG+ | DTG+

TAF | TDF EFV

Antal patienter, n

320 325

Ugnskede haendelser
eller bivirkninger

Bivirkninger

Grad

Alle

Hyppighedsgranse

> 1 pt

Fastende LDL
kolesterol

Fastende triglycerid

Blod glukose

AST

ALT

Neutropeni

Pancreatitis

Forhgijet kolesterol

Nyresvigt

Havede led

Leukocytoclastisk
vaskulititis

Hoste

Feber

Rygsmerter

25 (8 %) | 30 (10 %)

Bronkitis

Sinutitis

Syfilis

27(9%) | 39 (12%)

Mavesmerter

Traethed

27 (9%) | 35 (11 %)
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:"» Medicinradet

8 Bilag 8: Analyseresultater

8.1 Viral suppression

8.1.1 Viral suppression, 48 uger

Tabel 32. Analyseresultater fra netverksmetaanalysen. Viral suppression, 48 uger. Relative effektestimater for de parvise sammenligninger og middel SUCRA -
vardi. Analysen er foretaget med random effects. Gra felter angiver statistisk signifikante forskelle.

Komparator
Ral400 | Ral1200 EFV ATV EVG/c DRV/r DTG oo BIC DOR | SUCRA

a0 . 0,99 1,05 1,07 101 1,05 0,97 0,99 0,99 1,00 08
(0,93-1,06) | (1,00- 1,11) | (0,99-1,14) | (0,95 1,09) | (0,97-1,13) | (0,92-1,02) | (0,93 1,05) | (0,93-1,06) | (0,93-1,09) | ©

11200 101 . 1,06 1,07 1,02 1,06 0,97 0,99 0,99 1,01 ™
(0,95- 1,08) (0,98-1,15) | (0,98- 1,18) | (0,93-1,13) | (0,95 1,17) | (0,90- 1,06) | (0,91-1,09) | (0,91-1,10) | (0.02-1,12) | &

iy 0,95 0,94 . 1,01 0,96 0,99 0,92 0,94 0,94 0,95 016
(0,90- 1,00) | (0,87-1,02) (0,96-1,07) | (0,91-1,02) | (0,93- 1,06) | (0,88-0,95) | (0,89-0,99) | (0,89-0,99) | (0.90-1,02) | ©

v 0,94 0,93 0,99 . 0,95 0,98 0,91 0,93 0,93 0,94 010
_ (0,87-1,01) | (0,85 1,02) | (0,94- 1,04) (0,91- 1,00) | (0,91- 1,07) | (0,86-0,96) | (0,86-0,99) | (0,86-1,00) | (0,87-1,02) | &

S [cvern 0,99 0,97 1,04 1,05 . 1,03 0,95 0,97 0,97 0,99 oar
= (0,92- 1,06) | (0,89-1,08) | (0,98- 1,10) | (1,00-1,10) (0,96- 1.12) | (0,90-1,01) | (091-1,04) | (0,90-1,05) | 0.92-107) | ©

e [ rvir 0,95 0,94 1,00 1,02 0.97 . 0,92 0,94 0,94 0,96 020
2 (0,88- 1,03) | (0,85 1,05) | (0,94-1,08) | (0,94-1,10) | (0,89- 1,05) (0,87-0,98) | (0,87-1,01) | (0.88-1,02) | (0,90-1,02 | ©

~ ore 1,03 1,03 1,09 110 1,05 1,09 . 1,02 1,02 1,04 voL
(0,98- 1,09) | (0,94-1,11) | (1,05-1,13) | (1,04-1,17) | (0,99- 1,11) | (1,02- 1,16) (0,98- 1,06) | (0,98-1,06) | (097-1,11) | ©

1,02 1,01 1,07 1,08 103 1,07 0,98 1,00 1,02

DTG +3TC | 95 1,08) | (0,92-1,10) | (1,01- 1,13) | (1,01- 1,16) | (0,95 1,10) | (0,99- 1,15) | (0,94- 1,02) 1 (0,95-1,06) | (0,95-1,10) | %70

Bic 1,01 1,01 1,07 1,08 1,03 1,06 0,98 1,00 . 1,02 068
(0,95- 1,08) | (0,91- 1,10) | (1,00-1,13) | (1,00-1,16) | (0,95- 1,10) | (0,99- 1,14) | (0,94- 1,02) | (0,94- 1,05) (094-110 | ©

SoR 1,00 0,99 1,05 1,06 1,01 1,05 0,96 0,98 0,98 . 056
(0,92- 1,08 | (0,89-1,10) | (0,99-1,12) | (0,98- 1,15) | (0,93- 1,09) | (0,98- 1,11) | (0,90- 1,03) | (0,91- 1,06) | (0,91- 1,06) '
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8.1.2 Viral suppression, 96 uger

Tabel 33. Analyseresultater fra netvaerksmetaanalysen. Viral suppression, 96 uger. Relative effektestimater for de parvise sammenligninger og middel SUCRA -
vardi. Analysen er foretaget med random effects. Gra felter angiver statistisk signifikante forskelle.

Komparator
Ral400 Ral1200 EFV ATV EVG/c DRVI/r DTG BIC DOR
Ral400 1 0,98 1,10 1,19 1,12 1,08 0,95 0,97 1,11
(0,82-1,16) | (0,98-1,25) | (1,03-1,34) | (0,95-1,31) | (0,94-1,22) | (0,84-1,06) | (0,82-1,14) | (0,87-1,44)
Ral1200 1,03 1 1,13 1,22 1,15 1,11 0,97 1,00 1,14
(0,86- 1,22) (0,92-1,4) | (0,97-1,50) | (0,90-1,45) | (0,89-1,36) | (0,79-1,19) | (0,78-1,26) | (0,85-1,56)
EFV 0,91 0,89 1 1,08 1,02 0,98 0,86 0,88 1,01
(0,80-1,02) | (0,71-1,09) (0,92-1,22) | (0,88-1,16) | (0,84-1,12) | (0,76-0,96) | (0,74-1,03) | (0,82-1,27)
c | ATV 0,84 (0,74- 0,82 0,92 1 0,94 0,91 0,80 0,82 0,94
2 0,97) (0,67-1,04) | (0,82-1,09) (0,83-1,09) | (0,80-1,04) | (0,69-0,93) | (0,68-0,99) | (0,74-1,24)
S EVG/e 0,90 0,87 0,98 1,06 1 0,97 0,85 0,87 1,00
E (0,76-1,05) | (0,69-1,11) | (0,87-1,14) | (0,92-1,21) (0,81-1,14) | (0,72-1,00) | (0,71-1,06) | (0,78-1,30)
IS DRV/r 0,93 0,90 1,02 1,1 1,04 1 0,88 0,90 1,03
(0,82-1,06) | (0,73-1,13) | (0,89-1,20) | (0,97-1,25) | (0,88-1,23) (0,77-1,01) | (0,76-1,08) | (0,80-1,36)
DTG 1,06 1,03 1,16 1,25 1,18 1,14 1 1,03 1,18
(0,94-1,19) | (0,84-1,27) | (1,05-1,31) | (1,08-1,44) | (1,00-1,39) | (0,99-1,30) (0,91- 1,15) | (0,93-1,52)
BIC 1,03 1,00 1,13 1,22 1,15 1,11 0,98 1 1,15
(0,88-1,22) | (0,79-1,28) | (0,97-1,35) | (1,01-1,47) | (0,94-1,41) | (0,93-1,32) | (0,87-1,10) (0,88- 1,52)
DOR 0,90 0,88 0,99 1,07 1,00 0,97 0,85 0,87 1
(0,70-1,14) | (0,64-1,18) | (0,79-1,23) | (0,81-1,36) | (0,77-1,29) | (0,73-1,24) | (0,66-1,08) | (0,66-1,13)

SUCRA
0,68

0,75
0,33
0,09
0,29
0,40
0,88
0,77

0,33
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8.2 Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

8.2.1 Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger

Tabel 34. Analyseresultater fra netverksmetaanalysen. Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger. Relative effektestimater for de parvise
sammenligninger og middel SUCRA-verdi. Analysen er foretaget med random effects. Gra felter angiver statistisk signifikante forskelle.

Komparator
Ral400 | Rall200 EFV ATV EVG/c DRV/r DTG S BIC DOR | SUCRA

a0 . 2,07 0.35 0,46 0,80 0,39 127 1.36 117 0.78 05
(0,36-11,15) | (0,11-1,05) | (0.12-1,78) | (0.19-3,63) | (0,07-2.26) | (0,42-4.29) | (0,28-7,38) | (0,17-9,32) | (0,15-4,04) | ©

11200 0.48 . 017 0,23 0,39 0,19 0,62 0,67 0,57 0,38 .
(0,09- 2,80) (0,02-132) | (0,03-2,02) | (0,04-393) | (0,02-227) | (0,08-520) | (0,07-7.54) | (0,05-892) | (0,04-422) | ©

iy 2.86 5.78 . 132 227 111 3,63 3,91 3,38 2.24 o1l
(0,95- 9,03) | (0,76-46,44) (0,58-3.20) | (0,91-6,71) | (0.25-5,00) | (1,75-8,87) | (1,02-17.21) | (057-22.8) | (0.64-825) | ©

v 2.16 4,36 0.76 . 171 0,84 276 2.96 254 170 023
_ (0,56- 843) | (0,49-39,12) | (0,31- 1,72) (0,74- 445) | (0,16-433) | (1,07-7.89) | (0,67-14,25) | (0,36-18,26) | (0.38-7.62) | ©

) 125 255 0,44 0,58 ) 0,49 159 171 147 0,99 05
£ (0,28-520) | (0,25-23,62) | (0.15-1,10) | (0,22- 1,35) (0,08- 2,67) | (0,48-519) | (0,32-8.97) | (0,20-11,34) | (0,19- 4,69) '

£ [ Lrvir 257 5.27 0,90 119 2,05 . 3.27 350 3,05 2,02 015
2 (0,44-15,37) | (0,44-62,95) | (0,20-3,96) | (0,23-6,30) | (0,37-12,63) (0,81-15,01) | (0,58-23,96) | (0,35-29,18) | (0,52-7.95) |

~ ore 0.79 1,60 0,28 0,36 0.63 0,31 . 1,08 0,93 0,62 07
(0,23-2,40) | (0,19-12,15) | (0,11-0,57) | (0,13-0,94) | (0,19-2,10) | (0.,07- 1,23) (0,34-341) | (0,18-482) | (015-2.36) |

0.74 15 0,26 0,34 0,59 0.29 0,93 0,86 0,57

DTG +3TC | h14-361) | (0,13-15,31) | (0,06-0,98) | (0,07-1,50) | (0,11-3,08) | (0,04- 1,73) | (0,29- 2,95) 1 (0,12-6,43) | (0,09-337) | 72

B 0.86 177 0,30 0.39 0,68 0.33 1,08 117 . 0.67 0o
(0,11-5,85) | (0,11-21,96) | (0,04-1,75) | (0,05 2,77) | (0,09-5,05) | (0,03-2,89) | (0,21-548) | (0,16 8,30) (0,07-510) | ©

SoR 128 2.60 0,44 0,59 101 0,50 162 175 1.49 . 05
(0,25- 6,67) | (0,24-2847) | (0,12-1,56) | (0,13 2,65) | (0.21-531) | (0.13-1,93) | (0.42-6,91) | (0,30-11,18) | (0,20-13.,61) !
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8.2.2 Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, 96 uger

Tabel 35. Analyseresultater fra netverksmetaanalysen. Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, 96 uger. Relative effektestimater for de parvise
sammenligninger og middel SUCRA-verdi. Analysen er foretaget med random effects. Gra felter angiver statistisk signifikante forskelle.

Komparator
Ral400 Ral1200 EFV ATV EVG/c DRVI/r DTG BIC DOR
Ral400 1 1,99 (0,29- | 0,31 (0,07- | 0,23 (0,02- | 0,29 (0,04- | 0,29 (0,05- | 0,91 (0,19- | 1,83(0,20- | 0,72 (0,05-
20,82) 1,48) 0,75) 2,24) 1,51) 4,10) 26,42) 12,28)
Ral1200 0,50 (0,05- 1 0,16 (0,01- | 0,07 (0,004- | 0,14 (0,006- | 0,15 (0,008- | 0,46 (0,03- | 0,92 (0,04- | 0,36 (0,01-
5,16) 2,57) 1,24) 3,16) 2,49) 7,18) 33,29) 14,03)
EFV 3,22 (0,68- | 6,44 (0,39- 1 0,42 (0,06- | 0,92 (0,15- | 0,95(0,14- | 2,93(0,71- | 5,90 (0,71- | 2,32 (0,23-
14,93) 105,3) 2,70) 5,61) 5,57) 11,46) 78,66) 24,82)
c | ATV 7,65 (1,33- | 15,26 (0,80- | 2,38 (0,37- 1 2,195 (0,35- | 2,25(0,47- | 6,96 (1,05- | 13,96 (1,25- | 5,50 (0,28-
2 44,39) 279,3) 15,73) 13,24) 9,41) 44,28) 254,9) 114,4)
S EVG/e 3,50 (0,45- | 6,94(0,32- | 1,08 (0,18- | 0,46 (0,08- 1 1,03 (0,22- | 3,17 (0,40- | 6,33(0,50- | 2,505 (0,14-
E 27,55) 159,5) 6,62) 2,82) 7,92) 24,55) 133,3) 50,2)
IS DRV/r 3,40 (0,66- | 6,82(0,40- | 1,055(0,18- | 0,44 (0,11- | 0,97 (0,13- 1 3,09 (0,59- | 6,23(0,66- | 2,46 (0,13-
19,61) 128,0) 7,21) 2,11) 8,23) 17,36) 104,1) 52,61)
DTG 1,10 (0,24- | 2,195 (0,14- | 0,34 (0,09- | 0,14 (0,02- | 0,32 (0,04- | 0,32 (0,06- 1 2,01 (0,39- | 0,79 (0,06-
5,17) 36,82) 1,42) 0,96) 2,53) 1,68) 17,46) 12,72)
BIC 0,55 (0,04- | 1,09 (0,03- | 0,17 (0,01- | 0,07 (0,004- | 0,16 (0,007- | 0,16 (0,01- | 0,50 (0,06- 1 0,39 (0,01-
4,95) 25,0) 1,41) 0,80) 2,00) 1,52) 2,55) 8,96)
DOR 1,40 (0,08- | 2,78 (0,07- | 0,43 (0,04- | 0,18 (0,009- | 0,40 (0,02- | 0,41(0,02- | 1,26 (0,08- | 2,55(0,11- 1
21,95) 102,1) 4,42) 3,62) 7,47) 7,43) 18,16) 87,5)
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8.3 Andel, der oplever bivirkninger

8.3.1 Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger

Tabel 36. Analyseresultater fra netvaeerksmetaanalysen. Andel der oplever bivirkninger, 48 uger. Relative effektestimater for de parvise sammenligninger og middel
SUCRA-vardi. Analysen er foretaget med random effects. Gra felter angiver statistisk signifikante forskel le.

Komparator
Ral400 Ral1200 EFV ATV EVG/c DRV/r DTG DTG + 3TC BIC DOR SUCRA

Ral400 1 1,04 0,59 0,54 0,88 1,04 0,80 1,07 1,20 1,15 058
(0,71-1,51) | (0,46-0,78) | (0,37-0,81) | (0,56-1,35) | (0,64-1,63) | (0,59-1,11) | (0,71-1,66) | (0,79-1,84) | (0,77-1,70) '

Ral1200 0,97 1 0,57 0,52 0,85 1,00 0,77 1,04 1,15 1,11 064
(0,66- 1,41) (0,37-0,91) | (0,31-0,91) | (0,47-1,50) | (0,55-1,80) | (0,48-1,28) | (0,60-1,84) | (0,67-2,05) | (0,64-1,92) '

EFV 1,69 1,74 1 0,91 1,47 1,75 1,34 1,80 2,01 1,94 0.09
(1,29-2,17) | (1,09-2,73) (0,67-1,24) | (1,01-2,09) | (1,16-2,51) | (1,12-1,62) | (1,29-2,54) | (1,46-2,80) | (1,42-2,58) '

ATV 1,84 1,90 1,09 1 1,61 1,90 1,47 1,97 2,20 2,12 003
- (1,23-2,73) | (1,10-3,27) | (0,81-1,49) (1,17-2,16) | (1,26-2,83) | (1,11-198) | (1,32-2,99) | (1,49-3,28) | (1,44-3,08) '

2 EVG/c 1,14 1,18 0,68 0,62 1 1,18 0,91 1,22 1,37 1,32 042
S (0,74-1,79) | (0,67-2,12) | (0,48-0,99) | (0,46-0,85) (0,74-1,90) | (0,64-1,34) | (0,78-1,99) | (0,88-2,19) | (0,85-2,06) '

g DRV/r 0,96 1,00 0,57 0,53 0,85 1 0,77 1,03 1,16 1,11 063
1S5 (0,61-1,57) | (0,56-1,83) | (0,40-0,86) | (0,35-0,79) | (0,53-1,36) (0,53-1,18) | (0,65-1,74) | (0,72-1,93) | (0,82-1,54) '

- DTG 1,26 1,30 0,75 0,68 (0,50- 1,10 1,3 1 1,34 1,50 1,45 029
(0,90-1,70) | (0,78-2,09) | (0,62-0,89) 0,90) (0,75-1,57) | (0,85-1,90) (1,01-1,79) | (1,15-1,96) | (1,01-1,99) '

DTG + 3TC 0,93 0,97 0,55 0,51 0,82 0,97 0,74 1 1,12 1,08 069
(0,60-1,42) | (0,54-1,68) | (0,39-0,77) | (0,34-0,76) | (0,50-1,28) | (0,57-1,55) | (0,56-0,99) (0,76- 1,65) | (0,68-1,64) '

BIC 0,84 0,87 0,50 0,45 0,73 0,87 0,67 0,90 1 0,97 083
(0,54-1,26) | (0,49-1,50) | (0,36-0,69) | (0,30-0,67) | (0,46-1,14) | (0,52-1,38) | (0,51-0,87) | (0,61-1,32) (0,61- 1,46) '

DOR 0,87 0,90 0,52 0,47 0,76 0,90 0,69 0,93 1,04 (0,69- 1 080
(0,59-1,30) | (0,52-1,56) | (0,39-0,70) | (0,33-0,70) | (0,49-1,18) | (0,65-1,20) | (0,50-0,99) | (0,61-1,47) 1,63) '
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8.3.2 Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger

Tabel 37. Analyseresultater fra netvaeerksmetaanalysen. Andel der oplever bivirkninger, 96 uger. Relative effektestimater for de parvise sammenligninger og middel

SUCRA-vardi. Analysen er foretaget med random effects. Gra felter angiver statistisk signifikante forskel le.

Komparator
Ral400 Ral1200 EFV DTG BIC
1,02 0,60 0,89 1,26
Ral400 1 (0,79- 1,30) | (0,52-0,69) | (0,74-1,06) | (0,98- 1,61)
0,98 0,59 0,87 1,23
Ral1200 (0,77- 1,26) ! (0,44-0,78) | (0,64- 1,17) | (0,87- 1,75)
. 1,66 1,70 . 1,47 2,09 (1,70-
s (1,46-1,92) | (1,28- 2,26) (1,31- 1,66) 2,60)
2 e 1,13 1,16 0,68 ) 1,42
S (0,95-1,36) | (0,85- 1,57) | (0,60- 0,76) (1,19- 1,69)
2 oc 0,80 0,82 0,48 0,70 )
= (0,62-1,02) | (0,57-1,16) | (0,39-0,59) | (0,59- 0,84)

SUCRA
0,59

0,63
0,02
0,32

0,96
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"> Medicinradet

9 Bilag 9: Absolutte forskelle, beregnet pa baggrund af analyseresultater

9.1 Viral suppression

9.1.1 Viral suppression, 48 uger

Tabel 38. Viral suppression i henhold til FDA’s snapshotanalyse efter 48 uger. Absolutte forskelle beregnet
pa baggrund af studieveardier (bilag 7) og statistisk signifikante relative forskelle (bilag 8). Fed skrift indikerer,
at punktestimatet opfylder mindste klinisk relevante forskel. “Den laveste graense i credible-intervallet er

teettere pa en statistisk signifikant forskel end pa nul.

Intervention | Veerdi i Forskel til EFV Forskel til ATV/r Forskel til DRV/r
studierne | (%-point) (Y%-point) (Y%-point)

DTG Laveste 7,0 (3,9-10,1) ° 7,1(2,8-12,1)" 8,0 (3,2-13,6) "
Median 7,4 (4,1-10,7) ° 7,9 (3,2-13,4)° 8,2 (3,3-13,9)°
Hajeste 7,8 (4,4-11,3)° 8,9 (3,5-15,1)° 8,3(3,3-14,1)"

DTG/3TC Laveste 5,4 (0,8-10,1) 5,7 (0,7-11,4) -
Median 5,7 (0,8-10,7) 6,3 (0,8-12,6) -
Hgijeste 6,09 (0,9-11,3) 7,1(0,9-14,2) -

BIC Laveste 5,4 (0-10,1) 5,7 (0-11,4) -
Median 5,7 (0-10,7) 6,3 (0-12,6) -
Hgjeste 6,09 (0-11,3) 7,1 (0-14,2) -

RAL400 bid Laveste 3,9 (0-8,6) - -
Median 4,1 (0-9,0) - -
Hgjeste 4,4 (0-9,6) - -

EVG/c Laveste - 3,6 (0-7,1) -
Median - 3,9 (0-7,9) -
Hgjeste - 4,4 (0-8,9) -

9.1.2 Viral suppression, 96 uger

Tabel 39. Viral suppression i henhold til FDA’s snapshotanalyse efter 96 uger. Absolutte forskelle beregnet
pa baggrund af studievaerdier (bilag 7) og relative forskelle (bilag 8). Fed skrift indikerer, at punktestimatet
opfylder mindste klinisk relevante forskel. “Den laveste granse i credible-intervallet er taettere pa en statistisk
signifikant forskel end pé nul.

Intervention | Verdi i Forskel til EFV Forskel til ATV/r Forskel til EVG/c
studierne | (%-point) (%-point) (%-point)

DTG Laveste 8,9 (2,8-17,2)° 15,5 (5,0-27,6) 15,0 (0-32,5)
Median 11,8 (3,7-22,9) " 16,4 (5,2-28,9) 15,1 (0-32,7)
Hajeste 13,0 (4,1-25,3) " 20,6 (6,6-36,2) ° 15,2 (0-32,8)

BIC Laveste - 13,6 (0,6-29,1) -
Median - 14,4 (0,7-30,8) -
Hgijeste - 18,1 (0,8-38,7) -

RAL400 bid | Laveste - 11,8 (1,9-21,1) -
Median - 12,5 (2,0-22,3) -
Hgjeste - 15,6 (2,47-28,0) -
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9.2 Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

9.2.1 Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser, 48 uger

Tabel 40. Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser efter 48 uger. Absolutte
forskelle beregnet pa baggrund af studieveerdier (bilag 7) og de statistisk signifikante
relative forskelle (bilag 8). Fed skrift indikerer, at punktestimatet opfylder mindste
klinisk relevante forskel. "Den laveste graense i credible-intervallet er tattere pa en
statistisk signifikant forskel end pd nul.

Intervention | Verdii Forskel til EFV Forskel til ATV/r
studierne | (%-point) (%-point)

DTG Laveste 0 (0,0-0,0) -3,1 (-4,2;-0,3)
Median -3,7 (-4,6;-2,2) -4,2 (-5,7;-0,4)
Hgjeste -13,4 (-16,6;-8,0) ° -8,0 (-10,9;-0,8)

DTG/3TC Laveste 0 (0,0-0,0) -
Median 0(0,0-0,0) -
Hgjeste -3,8 (-17,5;-0,4) -

9.2.2 Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, 96 uger

Tabel 41. Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser efter 96 uger. Absolutte
forskelle beregnet pa baggrund af studievardier (bilag 7) og relative forskelle (bilag
8). Fed skrift indikerer, at punktestimatet opfylder mindste klinisk relevante forskel.
°Den laveste grense i credible-intervallet er teettere pa en statistisk signifikant forskel
end pd nul.

Intervention | Verdii Forskel til ATV/r
studierne | (%-point)

BIC Laveste -5,5 (-5,9;-1,2)
Median -7,3 (-7,8;-1,6)
Hagjeste -12,9 (-13,8;-2,8) °

DTG Laveste -5,1 (-5,8;-0,2)
Median -6,7 (-7,6;-0,3)
Hgjeste -12,0 (-13,6;-0,6)

RAL400 Laveste -5,1 (5,8;-1,6)
Median -6,8 (-7,6;-2,0)
Hagjeste -12,1 (-13,6;-3,5)°
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9.3 Andel, der oplever bivirkninger

9.3.1 Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger

Tabel 42. Absolutte forskelle, bivirkninger efter 48 uger. Absolutte forskelle beregnet pa baggrund af
studieverdier (bilag 7) og relative forskelle (bilag 8). Fed skrift indikerer, at punktestimatet opfylder mindste
klinisk relevante forskel. "Den laveste granse i credible-intervallet er taettere pa en statistisk signifikant forskel

end pd nul.

Intervention | Veerdii Forskel til EFV Forskel til ATVI/r Forskel til DTG
studierne | (%-point) (%-point) (%-point)
BIC Laveste -28,5 (-36,5;-17,7) ° -26,7 (-34;-16,0)° -7,9 (-11,8;-3,1)
Median -33,0 (-42,2;-20,5) ° -27,0 (-34,3;-16,2) ° -14,2 (-21,1;-5,6) °
Hgjeste -38,5 (-49,3,-23,9) ° -39,1 (-49,7;-23,4) 21,3 (-31,7;-8,4) °
DOR Laveste -27,6 (-34,8;-17,1) ° -25,8 (-32,6;-14,6) ° -9,8 (-12,0;-0,2)
Median -31,7 (-40,3;-19,8) ° -26,0 (-32,8;-14,7)° -17,6 (-21,5;-0,4)
Hgjeste -37,0 (-47,0;-23,1) ° -37,6 (-47,6;-21,3) ° -26,5 (-32,3;-0,6)
DTGRTC Laveste -25,7 (-34,8;-13,1) ° -23,8 (-32,1;-11,7) ° -6,2 (-10,6;-0,2)
Median -29,7 (-40,3;-15,2) ° -24,0 (-32,3;-11,8) ° -11,2 (-18,6;-0,4)
Hgjeste -34,7 (-47,0;-17,7) " -34,8 (-46,9;-17,0) -16,8 (-28,4;-0,6)
RAL1200 Laveste -24,5 (-35,9;-5,1) ° -23,3 (-33,5;-4,4) ° -
Median -28,4 (-41,6;-5,9) ° -23,5 (-33,8;-4,4)° -
Hgjeste -33,1 (-48,5;-6,9) ° -34,1 (-49,0;-4,6) ° -
DRV/r Laveste -24,5 (-34,2,-8,0) -22,8 (-31,6;10,2) ° -
Median -28,4 (-39,6;,-9,2) -23,0 (-31,9;-10,3)° -
Hojeste -33,1 (-46,2;-10,8) ° -33,4 (-46,2;-14,9) ° -
RAL400 Laveste -23,4 (-30,8;-12,5)° -22.4 (-30,6;-9,2) ° -
Median -27,1 (-35,6;-14,5) " -22,5 (-30,9;-9,3) ° -
Hgjeste -31,6 (-41,6;-16,9) ° -32,7 (-44,7:-13,5) " -
EVGlc Laveste -18,2 (-29,6;-0,6) -18,5 (-26,2;-7,3) ° -
Median -21,1 (-34,3;-0,7) -18,6 (-26,5;-7,4) " )
Hojeste -24,6 (-40,0;-0,8) -27,0 (-38,3;-10,7) ° -
DTG Laveste -14,3 (-21,7;-6,3) -15,6 (-24,3;-4,9) -
Median -16,5 (-25,1;-7,3) " -15,7 (-24,5;-4,9) -
Hojeste -19,3 (-29,3;-8,5) ° 22,7 (-35,5;-7,1) ° -
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9.3.3 Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger

Tabel 43. Bivirkninger efter 96 uger. Absolutte forskelle beregnet pa baggrund af
studieverdier (bilag 7) og relative forskelle (bilag 8). Fed skrift indikerer, at punktesti-
matet opfylder mindste klinisk relevante forskel. *Den laveste graense i credible-inter-

vallet er tettere pa en statistisk signifikant forskel end pa nul.

Intervention | Veerdii Forskel til EFV Forskel til DTG
studierne | (%-point) (Y%-point)
BIC Laveste -32,2 (-37,8;-25,4) ° -8,5 (-11,6;-4,5)
Median -34,8 (-40,9;-27,5) ° -12,6 (-17,2;-6,7) °
Hgjeste -40,6 (-47,6;-32,0) ° -16,5 (-22,6;-8,8) °
RAL1200 Laveste -25,4 (-34,7;-13,6) ° -
Median -27,5 (-37,5;-14,7) ° .
Hgjeste -32,0 (-43,7;-17,2) ° -
RAL400 Laveste -24,8 (-29,8;-19,8) ° -
Median -26,8 (-32,2;-20,8) ° :
Haojeste -31,20 (-37,44;-24,18) ° -
DTG Laveste -19,8 (-24,8;-4,9) ° -
Median -21,4 (-26,8;-16,1) ° 5
Hgjeste -25,0 (-31,2;-18,7) ° -
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10 Bilag 10: Risk of bias

10.1 Oversigt over risk of bias-vurderinger

Studie RoB vurdering (low, some, high)
Protokol 004-11 Low
STARTMRK Low
ALTAIR Some concerns
Study A5202 Some concerns

Honda 2011 [NCT00280969]

Some concerns

Cohen 2011 [NCT00869557] Low
EudraCT 2007-007934-21 Some concerns
GS-US-236-0103 Low

METABOLIK Some concerns
GS-US-236-0102 Low
SPRING-1 Some concerns
SINGLE Low
SPRING-2 Low
ATADAR Some concerns
FLAMINGO Some concerns
Study A5257 Some concerns
Advanz-3 Some concerns
WAVES Low
ARIA Some concerns
ONCEMRK Low
GEMINI-1 Low
GEMINI-2 Low
GS-US-380-1490 Some concerns
GS-US-380-1489 Low
DRIVE-FORWARD Low
DRIVE-AHEAD Low
Gatell 2019 [NCT01632345] Some concerns
ADVANCE Some concerns
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10.2 Risk of bias-vurderinger

10.2.1 Study A5257, NCT00811954

Bias

Risk of bias

Elaboration

Risk of bias arising
from the
randomization
process

Some concerns

Begraenset beskrivelse af randomiseringsprocessen.
Blokrandomisering er beskrevet, men blokstgrrelse og metode for
randomisering er ikke beskrevet.

Ingen betydelige forskelle i baselinekarakteristika.

Risk of bias due to deviations from the intended interventions

Effect of assignment
to intervention

Low

Ikke-blindet studie. Der er ikke angivet afvigelser fra de tildelte
interventioner. Primaere analyser udfgrt pa ITT-populationen.

Effect of adhering to
intervention

Some concerns

Ikke-blindet studie. Transparent frafald. Der er henholdsvis 14,7 %,
11,9 % og 16,8 % frafald i ATV/r-, RAL- og DRV/r-gruppen. Flere frafald
pga. manglende adhaerens i ATV/r- og DRV/r-grupperne i forhold til
RAL-gruppen.

Missing outcome
data

Some concerns

Ingen beskrivelse af, hvordan eventuelt manglende data handteres.
Analyser udfgrt pa ITT-populationen.

Risk of bias in
measurement of the
outcome

Some concerns

Effektmalene bivirkninger og behandlingsophgr pga. ugnskede
handelser kan vaere pavirket af viden om behandling.

Risk of bias in
selection of the
reported result

Some concerns

Protokol er ikke offentliggjort, sa de praedefinerede
analyseintentioner er ikke tilgaengelige.

Overall risk of bias

Some concerns
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10.2.2 ATADAR, NCT01274780

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising Low Centraliseret computer-genereret proces. Randomisering blev generet
from the ved hjzelp af blokke af variabel stgrrelse stratificeret efter totalt hgj-
randomization densitets lipoprotein (HDL) kolesterol ratio (< 4,5 eller > 4,5).

process Behandlingsallokering blev foretaget fra webstedet med

sagsrapportformularer efter randomisering.

Ingen betydelige forskelle i baselinekarakteristika.

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assignment | Low
to intervention

Ikke-blindet studie. Der er ikke angivet afvigelser fra de tildelte
interventioner. Primaere analyser udfgrt pa ITT-populationen.

Effect of adheringto | Low
intervention

Ikke-blindet studie. Transparent og begraenset frafald. Der er ikke
betydelige forskelle i arsager til frafald mellem grupperne.

Missing outcome Some concerns Der er en del frafald i begge behandlingsarme, henholdsvis 23 % og 19
data %. Arsager til frafald ens i de to arme.

Risk of bias in Some concerns Effektmalene bivirkninger og behandlingsophgr pga. ugnskede
measurement of the haendelser kan veere pavirket af viden om behandling.

outcome

Risk of bias in Some concerns Protokol er ikke offentliggjort, sa de praedefinerede

selection of the
reported result

analyseintentioner er ikke tilgaengelige.

Overall risk of bias Some concerns
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10.2.3 GEMINI-1 og 2, NCT02831673 og NCT02831764

Bias

Risk of bias

Elaboration

Risk of bias arising
from the
randomization
process

Low

Centraliseret computer-genereret proces. Patienter blev screenet og
stratificeret efter hiv-RNA-mangde (< 100.000 eller > 100.000
kopier/ml) og CD4-celletal (200 eller > 200 celler/ml).
Behandlingsallokering blev foretaget ved brug af en central
randomiseringsplan genereret af SAS (version 9.2).

Ingen betydelige forskelle i baselinekarakteristika.

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assignment | Low Allokering til behandling er dobbelt-blindet. Der er ikke angivet

to intervention afvigelser fra de tildelte interventioner.

Effect of adheringto | Low Dobbelt-blindet studie. Transparent og begraenset frafald. Der er ikke
intervention betydelige forskelle i arsager til frafald mellem grupperne.

Missing outcome Low Transparent og begraenset frafald. Der er ikke betydelige forskelle i
data arsager til frafald mellem grupperne. Der er udfgrt ITT-exposed og
per-protocol analyser.

Risk of bias in Low Effektmalene forventes ikke pavirket grundet blinding.
measurement of the

outcome

Risk of bias in Low Protokol er offentlig tilgaengelig. Der rapporteres pa alle effektmal.
selection of the

reported result

Overall risk of bias Low
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10.2.4 SINGLE, NCT01263015

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising Low Centraliseret computer-genereret proces. Randomisering blev udfgrt i
from the blokstgrrelser pa seks. Patienter blev stratificeret efter hiv-RNA-
randomization maengde (< 100.000 eller > 100.000 kopier/ml) og CD4-celletal (< 200
process eller > 200 celler/ml).

Deltagerne i DTG-ABC-3TC-gruppen fik placebo, der matchede EFV-
TDF-FTC-tabletten, og de i EFV-TDF-FTC-gruppen fik placebo, der
matchede DTG-ABC-3TC-tabletten.

Ingen betydelige forskelle i baseline-karakteristika.

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assignment | Low
to intervention

Allokering til behandling er dobbelt-blindet.

Effect of adheringto | Low
intervention

Dobbelt-blindet studie. Transparent og begraenset frafald. Stgrre
frafald | EFV-armen, seerligt pa grund af ugnskede handelser.

Missing outcome Low Transparent og begranset frafald. Stgrre frafald | EFV-armen, seerligt

data pa grund af ugnskede handelser. Ellers ingen forskelle i arsager til
frafald. Der er udfgrt ITT- analyser.

Risk of bias in Low Effektmalene forventes ikke pavirket grundet blinding.

measurement of the

outcome

Risk of bias in Low Protokol er offentlig tilgeengelig. Der rapporteres pa alle effektmal.

selection of the
reported result

Analyserne er udfgrt efter de oprindelige intentioner.

Overall risk of bias Low
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10.2.5 GS-US-236-0102, NCT01095796

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising Low Centraliseret computer-genereret allokeringssekvens med en

from the blokstgrrelse pa fire. Patienter blev stratificeret efter hiv-RNA-
randomization maengde (< 100.000 eller > 100.000 kopier/ml). Investigators tildelte
process tilfeeldigt deltagere til en af behandlingsgrupperne via telefon eller

internet ved hjzelp af et interaktivt system.

Ingen betydelige forskelle i baseline karakteristika.

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assignment | Low
to intervention

Allokering til behandling er dobbelt-blindet.

Effect of adheringto | Low
intervention

Dobbelt-blindet studie. Transparent og begraenset frafald. Der er ikke
betydelige forskelle i arsager til frafald mellem grupperne.

Missing outcome Low Transparent og begraenset frafald. Der er ikke betydelige forskelle i

data arsager til frafald mellem grupperne. Der er udfgrt ‘intention-to-treat’
analyser.

Risk of bias in Low Effektmalene forventes ikke pavirket grundet blinding.

measurement of the

outcome

Risk of bias in Some concerns Protokol er ikke offentliggjort, sa de praedefinerede

selection of the
reported result

analyseintentioner er ikke tilgaengelige.

Overall risk of bias Low
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10.2.6 ALTAIR (Puls 2010) NCT00335322

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising Some concerns Randomiseringsprocessen er ikke tilstraekkeligt beskrevet.
from the Baselinekarakteristik er lige fordelt.

randomization

process

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assighment | Some concerns
to intervention

Ublindet design og uklar randomiseringsproces.

Effect of adheringto | Some concerns
intervention

10,6 % skifter behandling.

Missing outcome Some concerns ITT-population analyseret, 14 patienter mangler for viral suppresion
data pga. detection limit pa et enkelt site.

Risk of bias in Low Viral suppression og adverse events vurderes ikke at veere
measurement of the naevneveardigt pavirket af ublindet design. Frafald pga. bivirkninger er
outcome ikke rapporteret.

Risk of bias in low Protokol ikke fundet. Rapporterede endepunkter stemmer overens

selection of the
reported result

med primaere og sekundaere effektmal jf. clinical.trials.gov.

Overall risk of bias Some concerns

Ublindet design, manglende beskrivelse af randomisering samt skift.
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10.2.7 Honda et al. 2011, NCT00280969

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising Some concerns Randomiseret, ikke-blindet. Randomiseringsprocessen er ikke
from the tilstraekkeligt beskrevet. Baselinekarakteristik er lige fordelt.
randomization

process

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assighment | Some concerns
to intervention

Allokering til behandling er ikke blindet.

Effect of adheringto | Some concerns
intervention

Ikke-blindet studie. Begraenset frafald, dog kun angivet for den
samlede population.

Missing outcome Some concerns Begraenset frafald, dog kun angivet for den samlede population. Der
data er udfgrt ‘intention-to-treat’ og ‘on-treatment’ analyser.

Risk of bias in Some concerns Effektmalene bivirkninger og behandlingsophgr pga. ugnskede
measurement of the haendelser kan veere pavirket af viden om behandling.

outcome

Risk of bias in Some concerns Protokollen var oprindeligt designet til at fglge patienterne i 48 uger,

selection of the
reported result

men i Ipbet af studiet blev der rapporteret kardiovaskulzere
bivirkninger, hvorfor opfglgningsperioden blev forlaenget til 96 uger.

Overall risk of bias Some concerns
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10.2.8 Advanz-3, NCT00532168

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising Low Centraliseret computer-genereret proces. Ingen betydelige forskelle i
from the baselinekarakteristika.

randomization

process

Risk of bias due to deviations from the intended interventions

Effect of assignment | Low
to intervention

Ikke-blindet studie. Der er ikke afvigelser fra de tildelte interventioner.
Der er udfgrt ‘intention-to-treat’ og ‘on-treatment’ analyser.

Effect of adheringto | Low
intervention

Missing outcome Low Der er ca. 20 % frafald gennem studiet fra uge 0 til uge 48. Nogle

data effektestimater er angivet udelukkende for ‘on-treatment’
populationen. Der er ikke forskel i arsager til frafald mellem
grupperne.

Risk of bias in Some concerns Effektmalene bivirkninger og behandlingsophgr pga. ugnskede

measurement of the haendelser kan veere pavirket af viden om behandling. Da der er tale

outcome om aktive behandlinger i alle tre behandlingsarme, er det
sandsynligvis ikke pavirket.

Risk of bias in Some concerns Analyseintentionerne er ikke tilgaengelige.

selection of the
reported result

Overall risk of bias Some concerns

Den samlede risiko for bias vurderes som ‘some concerns’, idet der er
tale om et ikke-blindet studie, og analyseintentionerne ikke er
tilgaengelige.
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10.2.9 DRIVE-AHEAD, NCT02403674

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising Low Centraliseret computer-genereret proces. Ingen betydelige forskelle i
from the baseline karakteristika.

randomization

process

Risk of bias due to deviations from the intended interventions

Effect of assignment | Low Blindet studie. Der er ikke afvigelser fra de tildelte interventioner.
to intervention Der er udfgrt analyser pa ’Full Analysis Set’, som er defineret i
protokollen.

Effect of adheringto | Low
intervention

Missing outcome Low Begrzaenset og transparent frafald. Der er ikke betydelige forskelle i
data arsager til frafald mellem grupperne.

Risk of bias in Low Blinding opretholdt til uge 96. Hverken patienter eller investigator
measurement of the kender til behandlingsallokeringen.

outcome

Risk of bias in Low Analyser udfgrt efter den statistiske analyseplan.

selection of the
reported result

Overall risk of bias Low
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10.2.10 GS-US-236-0103, NCT01106586

Bias

Risk of bias

Elaboration

Risk of bias arising
from the
randomization
process

Low

Centraliseret computer-genereret proces (IVRS/IWRS). Blok stgrrelse
pa fire.

Risk of bias due to deviations from the intended interventions

Effect of assignment | Low Dobbelt blindet studie. Der er ikke afvigelser fra de tildelte

to intervention interventioner. Der er udfgrt ‘intention-to-treat’ og ‘per-protokol’
analyser.

Effect of adheringto | Low

intervention

Missing outcome Low Begrzaenset og transparent frafald. Der er ikke betydelige forskelle i

data arsager til frafald mellem grupperne.

Risk of bias in Low Hverken patienter eller investigator kender til

measurement of the
outcome

behandlingsallokeringen.

Risk of bias in
selection of the
reported result

Some concerns

Den statistiske analyse plan og protokollen er ikke offentliggjort, sa de
preedefinerede analyseintentioner er ikke tilgaengelige.

Overall risk of bias

Low
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10.2.11 GS-US-380-1490, NCT02607956

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising Low Centraliseret computer-genereret proces. Ingen betydelige forskelle i
from the baselinekarakteristika.

randomization

process

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assignment | Low
to intervention

Dobbelt blindet studie. Der er ikke afvigelser fra de tildelte
interventioner. Der er udfgrt ‘intention-to-treat’ og ‘per-protokol’
analyser.

Effect of adheringto | Some concerns
intervention

The per-protocol analysis excluded participants in the full analysis set
who were off study drug at week 48 or had low adherence, which
could potentially bias the results

Missing outcome Some concerns Begrzaenset og transparent frafald. Der er ikke betydelige forskelle i

data arsager til frafald mellem grupperne. To forskellige metoder til
imputation af manglende data, dette kan medfgre bias.

Risk of bias in Low Investigator, patienter og andet personale, herunder personale der

measurement of the vurderede resultater, kendte ikke til behandlingsallokeringen.

outcome

Risk of bias in Low Analyser udfgrt efter den statistiske analyse plan.

selection of the
reported result

Overall risk of bias Some concerns

Skyldes hovedsageligt pa grund af handteringen af manglende data.
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10.2.12 SPRING-1, NCT00951015

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising Low Centraliseret computer-genereret proces. Ingen betydelige forskelle i
from the baseline karakteristika.

randomization

process

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assignment | Low
to intervention

Behandlingsallokeringen er ikke blindet. Der er ikke angivet afvigelser
fra de tildelte interventioner.

Effect of adheringto | Low
intervention

Missing outcome Low Begrzaenset og transparent frafald. Der er ikke betydelige forskelle i
data arsager til frafald mellem grupperne.

Risk of bias in Some concerns Effektmalene bivirkninger og behandlingsophgr pga. ugnskede
measurement of the haendelser kan veere pavirket af viden om behandling.

outcome

Risk of bias in Some concerns Den statistiske analyse plan og protokollen er ikke offentliggjort, sa de

selection of the
reported result

preedefinerede analyseintentioner er ikke tilgaengelige.

Overall risk of bias Some concerns
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10.2.13 WAVES, NCT01705574
Bias Risk of bias Elaboration
Risk of bias arising Low Central computer-genereret allokering med blok randomisering (blok

from the
randomization
process

stgrrelse pa fire). Ingen umiddelbare forskelle i baselinekarakteristika.

Risk of bias due to deviations from the intended interventions

Effect of assignment | Low Dobbelt blindet studie. Der er ikke afvigelser fra de tildelte

to intervention interventioner. Primaere analyser udfgrt pa ITT-populationen.

Effect of adheringto | Low

intervention

Missing outcome Low Frafald pa henholdsvis 10 % og 15 %, det stgrre frafald i den ene arm

data skyldes primaert ugnskede handelser. Ellers ingen forskelle i arsager
til frafald.

Risk of bias in Low Investigator, patienter og andet personale, herunder personale der

measurement of the
outcome

vurderede resultater, kendte ikke til behandlingsallokeringen.

Risk of bias in
selection of the
reported result

Some concerns

Den statistiske analyseplan og protokollen er ikke offentliggjort, sa de
preedefinerede analyseintentioner er ikke tilgaengelige.

Overall risk of bias

Low
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10.2.14 Albini 2012, Eudra-CT 2007-007934-21

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising Low Centraliseret computer-genereret proces. Ingen betydelige forskelle i
from the baselinekarakteristika.

randomization

process

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assignment | Low
to intervention

Ikke-blindet studie. Der er ikke angivet afvigelser fra de tildelte
interventioner. Primaere analyser udfgrt pa ITT-populationen.

Effect of adheringto | Low
intervention

Missing outcome Some concerns Der er en del frafald i begge behandlingsarme, henholdsvis 15 % og

data 23 %. Arsager til frafald ens i de to arme. Forskel i frafald ikke
statistisk.

Risk of bias in Some concerns Effektmalet behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser kan vaere

measurement of the pavirket af viden om behandling.

outcome

Risk of bias in Some concerns Den statistiske analyse plan og protokollen er ikke offentliggjort, sa de

selection of the
reported result

preedefinerede analyseintentioner er ikke tilgaengelige.

Overall risk of bias Some concerns
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10.2.15 A5202, NCT00118898

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising Low Randomly assigned to open-label, through permuted blocks in 1:1:1:1
from the ratio (used a centralized computer system, assignment dynamically
randomization balanced by site).

process

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assighment | Some concerns
to intervention

Open label, but then “unblinding” is mentioned.

Effect of adheringto | Some concerns
intervention

Open label.

Missing outcome Some concerns Patients with missing data were more likely than persons with results

data to be younger, to be non-Hispanic black person, to report previous
intravenous drug use, and to have hepatitis B or C infection — due to
these findings is there a high risk of bias in the study.

Risk of bias in Some concerns Ublindet design, Effektmalet behandlingsophgr pga. ugnskede

measurement of the haendelser kan veere pavirket af viden om behandling.

outcome Resistance testing before treatment initiation was done in only 40 %
to 50 % of patients.

Risk of bias in Some concerns Der a&ndres pa noget med safety events undervejs. Protokol ikke

selection of the
reported result

fundet.

Overall risk of bias Some concerns

Due to open-blinded design and missing data.
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10.2.16 GS-US-380-1489, NCT02607930

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising Low Double-blind, multicenter, randomized controlled trial, randomization
from the stratified, study investigators received treatment assignment on the
randomization basis of a randomization sequence.

process

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assignment | Low
to intervention

No concerns of bias.

Effect of adheringto | Low
intervention

No concerns of bias.

Missing outcome Low All randomly assigned patients were included in the analyses.
data

Risk of bias in Low No concerns of bias.

measurement of the

outcome

Risk of bias in Low All outcomes are reported.

selection of the
reported result

Overall risk of bias Low

Overall risk of bias judged as low.
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10.2.17

STARTMRK, NCT00369941

Bias

Risk of bias

Elaboration

Risk of bias arising
from the
randomization
process

Low

A continuing international double-blind randomized trial, patients
stratified by baseline vVRNA and viral hepatitis co-infection status, and
randomly allocated according to computer-generated randomized
allocation schedule.

Risk of bias due to deviations from the intended interventions

Effect of assignment Low Treatment allocation was concealed from investigators, patients,

to intervention study site personnel, monitors and central laboratory personnel by
use of blinded access codes.

Effect of adheringto | Low Treatment adherence was assessed by review of diaries that were

intervention

filled out by the study participants and was double-checked by pill
counts by site personnel from returned drug bottles.

Missing outcome
data

Some concerns

Patients who did not complete the study were recorded as failures,
missing VRNA measurements imputed as failures. Baseline values
were carried forward for patients who discontinued because of lack of
efficacy; patients who discontinued for other reasons were not
recorded in the analyses at subsequent time points.

Due to this approach there are some concerns of bias regarding the
handling of missing outcome data.

Risk of bias in
measurement of the
outcome

Low

No concerns of risk of bias.

Risk of bias in
selection of the
reported result

Low

No concerns of risk of bias.

Overall risk of bias

Low

Overall risk of bias judged as low.
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10.2.18 DRIVE-FORWARD, NCT02275780

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising Low Randomized, controlled, double-blind trial, patients assigned by using
from the and interactive voice and web response system, created by the
randomization funder.

process

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assighment | Low
to intervention

To conceal treatment assignment, participants also received placebos
that matched the other treatment.

Effect of adheringto | Low
intervention

To conceal treatment assignment, participants also received placebos
that matched the other treatment.

Missing outcome Low All patients that received at least one dose of treatment were

data included in the analyses.

Risk of bias in Some concerns Discontinuation from the trial was required for participants with

measurement of the confirmed plasma HIV-1 RNA of more than 50 copies per mL after

outcome suppression to less than 50 copies per mL at any time during the trial.
Other clinical trials have allowed participants to remain on study
treatment despite meeting PDVF criteria or have used a higher,
clinically relevant threshold for PDVF.

Risk of bias in Low No concerns of risk of bias.

selection of the
reported result

Overall risk of bias Low

The overall risk of bias is judged low. Risk of bias in measurement of
the outcome is judged as having some concerns due to the unusual
approach to an outcome measurement, but this is considered to be of
a minor importance in the overall risk of bias assessment.
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10.2.19 Protocol 004, NCT0O0100048

Bias

Risk of bias

Elaboration

Risk of bias arising
from the
randomization
process

Low

Multicenter, double-blind, randomized controlled study.

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assignment | Low All study personnel remained blinded to treatment allocation, blinding

to intervention of drug and dosage was accomplished with matching-image placebo
tablets.

Effect of adheringto | Low Based on medication diaries, at least 90% complicance with the

intervention

treatment was reported by 98% of the patients.

Missing outcome
data

Some concerns

Patients with lack of response or virologic relaps despite compliance
with study therapy could be discontinued from study at the discretion
of the investigator.

Risk of bias in
measurement of the
outcome

Low

No risk of bias.

Risk of bias in
selection of the
reported result

Low

No risk of bias.

Overall risk of bias

Low

The overall risk of bias is considered low.
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10.2.20

Spring-2, NCT01227824

Bias

Risk of bias

Elaboration

Risk of bias arising
from the
randomization
process

Low

Randomized, double-blind study, assigned via a computer-generated
randomization sequence. Randomization was stratified by screening
HIV-1 RNA and nucleoside reverse transcriptase inhibitor backbone.

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assignment
to intervention

Some concerns

Sponsor staff were masked to treatment assignment until the week 48
analysis; investigators, site staff, and patients were masked until week
96.

There are some concerns regarding the risk of bias as the masking was
not maintained equally for all, and sponsors were unmasked earlier
than investigators.

Effect of adheringto | Low No concerns of bias.
intervention

Missing outcome Low No concerns of bias.
data

Risk of bias in Low No concerns of bias.
measurement of the

outcome

Risk of bias in Low No concerns of bias.
selection of the

reported result

Overall risk of bias Low The overall risk of bias is judged as low.
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10.2.21 ONCEMRK, NCT02131233
Bias Risk of bias Elaboration
Risk of bias arising low Randomisering via et interaktivt stemme- og web-response-system.

from the
randomization
process

Der blev anvendt matchende placebo-tabletter. Deltagere, sponsor,
investigatorer og study-site personel var blinded.
Bsselinekarakteristika var balanceret mellem de to grupper.

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assignment | low Forsgget er dobbeltblindet.

to intervention

Effect of adheringto | low Begraenset frafald (8 %).

intervention

Missing outcome low Begraenset frafald.

data

Risk of bias in low Forsgget er blindet.

measurement of the

outcome

Risk of bias in low De originale primaere og sekundaere effektmal angivet pa
selection of the clinicaltrials.gov er rapporterede.

reported result

Overall risk of bias low Low for viral suppression, resistens, bivirkninger og behandlingsophgr

pga. ugnskede haendelser.
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10.2.22 GATELL 2019, NCT01632345

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising Some concerns Randomiseringen er ikke beskrevet. Studiet er dobbeltblindet, og der
from the anvendes matchende placebo for at opretholde blinding.
randomization Baselinekarakteristik er balanceret.

process

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assighment | Some concerns
to intervention

Forsgget er dobbeltblindet. Der mangler detaljer, og der er
kompliceret blinding i flere faser.

Effect of adheringto | High
intervention

Ret hgjt frafald (ca. 25 %). Pga. protocol violations lost to follow up,
non-compliance og withdrawal by patient. Det forklares yderligere
med to daglige doseringer og lav respons-rate pa efavirenz.

Missing outcome Some concerns Samme som ovenfor — dog er arsager til frafald ret ligeligt fordelt i de
data to studiearme.

Risk of bias in low Forsgget er blindet.

measurement of the

outcome

Risk of bias in low De originale primaere og sekundaere effektmal angivet pa

selection of the
reported result

clinicaltrials.gov er rapporterede. Overensstemmelse med statistical
analysis plan i protokollen.

Overall risk of bias Some concerns

Randomiseringen er mangelfuldt beskrevet, og der er stort frafald.
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10.2.23 ADVANCE (Venter 2019), NCT03122262

Bias

Risk of bias

Elaboration

Risk of bias arising
from the
randomization
process

Some concerns

Randomiseringen er ikke beskrevet. Baselinekarakteristik er
balanceret.

Risk of bias due to deviations from the intended interventions

Effect of assignment
to intervention

Some concerns

Forsgget er ublindet, hvilket kan have betydning for effektmalene
bivirkninger og behandlingsopgr pga. ugnskede haendelser.

Effect of adhering to
intervention

Some concerns

Der er forskelle i frafaldet i behandlingsarmene.

Missing outcome
data

Some concerns

Samme som ovenfor.

Risk of bias in
measurement of the
outcome

Some concerns

Forsgget er ublindet, hvilket kan have betydning for effektmalene
bivirkninger og behandlingsopgr pga. ugnskede haendelser.

Risk of bias in
selection of the
reported result

Some concerns

Ikke alle originale sekundaere effektmal angivet pa clinicaltrials.gov er
rapporterede.

Overall risk of bias

Some concerns

Randomiseringen er amngelfuldt beskrevt, forsgget er ublindet, og
der er forskel i frafald mellem armene.
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10.2.24 ARIA, NCT01910402

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising low Randomisering og identifier code assignment were allocated centrally.
from the

randomization

process

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assighment | Some concerns
to intervention

Forsgget er ublindet, hvilket kan have betydning for effektmalene
bivirkninger og behandlingsopgr pga. ugnskede haendelser.

Effect of adheringto | Some concerns
intervention

Der er hgjt frafald (ca. 20 %) og lidt forskelle i frafaldet i
behandlingsarmene.

Missing outcome Some concerns Samme som ovenfor.

data

Risk of bias in Some concerns Forsgget er ublindet, hvilket kan have betydning for effektmalene
measurement of the bivirkninger og behandlingsopgr pga. ugnskede handelser.

outcome

Risk of bias in Some concerns Ikke alle originale sekundaere effektmal angivet pa clinicaltrials.gov er

selection of the
reported result

rapporterede.

Overall risk of bias Some concerns

Randomiseringen er mangelfuldt beskrevet, forsgget er ublindet, og
der er forskel i frafald mellem armene.
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10.2.25 FLAMINGO, NCT01449929

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising low Patients were randomly assigned (1:1) via a central
from the interface to receive either dolutegravir 50 mg once daily
randomization or darunavir 800 mg plus ritonavir 100 mg once daily.
process The study statistician generated the list using validated

randomisation software.

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assignment | Some concerns
to intervention

Forsgget er ublindet, hvilket kan have betydning for effektmalene
bivirkninger og behandlingsopgr pga. ugnskede haendelser.

Effect of adheringto | Some concerns
intervention

Der er begraenset frafald (7-13 %), men forskelle i frafaldet i
behandlingsarmene.

Missing outcome Low Begrzaenset frafald, ITT-exposed and per protocol som tjek.

data

Risk of bias in Some concerns Forsgget er ublindet, hvilket kan have betydning for effektmalene
measurement of the bivirkninger og behandlingsopgr pga. ugnskede haendelser

outcome

Risk of bias in Some concerns Ikke alle originale sekundaere effektmal angivet pa clinicaltrials.gov er

selection of the
reported result

rapporterede.

Overall risk of bias Some concerns

Forsgget er ublindet, og der er forskel i frafald mellem armene.

Side 151 af 215




10.2.26 METABOLIK, (Aberg 20

12)

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising Some concerns Randomiseringen er ikke beskrevet. Baselinekarakteristik er ikke helt
from the balanceret.

randomization

process

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assighment | Some concerns
to intervention

Forsgget er ublindet, hvilket kan have betydning for effektmalene
bivirkninger og behandlingsopgr pga. ugnskede haendelser.

Effect of adheringto | Some concerns
intervention

Der er lidt hgjt frafald (15-20 %), men lidt forskelle i frafaldet i
behandlingsarmene. En patient blev relokeret.

Missing outcome Some concerns Samme som ovenfor.

data

Risk of bias in Some concerns Forsgget er ublindet, hvilket kan have betydning for effektmalene
measurement of the bivirkninger og behandlingsopgr pga. ugnskede haendelser

outcome

Risk of bias in Some concerns Ikke alle originale sekundaere effektmal angivet pa clinicaltrials.gov er

selection of the
reported result

rapporterede.

Overall risk of bias Some concerns

Forsgget er ublindet, og der er forskel i frafald mellem armene.
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10.2.27 Cohen 2011, NCTO0869557

Bias Risk of bias Elaboration

Risk of bias arising low Were randomized centrally by a third

from the party interactive voice/web-response-system.
randomization

process

Risk of bias due to deviations from the inten

ded interventions

Effect of assignment | low
to intervention

Blindet design. All parties involved in the study (patients, care
providers and site, CRO and Sponsor staff) were blinded to treatment.

Effect of adheringto | low
intervention

92 % forbliver pa det assignede drug 48 uger.

Missing outcome low ITT.

data

Risk of bias in low Blindet design.

measurement of the

outcome

Risk of bias in low Ingen protokol, rimelig overensstemmelse mellem effektmal i

selection of the
reported result

clinincal.trials.goiv.

Overall risk of bias low
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:"» Medicinradet

11 Bilag 11: Evidensens kvalitet og GRADE

11.1 GRADE-tabeller for direkte sammenligninger
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11.1.1 Raltegravir 1200 qd vs. raltegravir 400 bid (ONCEMRK)

Sikkerhedsvurdering Antal patienter

Antal Studie

studier | design RAL1200

RAL400

Risk of bias | Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed | Andre overvejelser

Viral suppression, 48 uger

Relativ
(95 % CI)

Sikkerhed

:"» Medicinradet

Vigtighed

1 RCT Not serious Serious® Not serious | Not serious none 472/531 235/266 1,01 1e11@) KRITISK
(0,95 - 1,08) MODERAT
Viral suppression, 96 uger
1 RCT Not serious Serious® Not serious | Very serious® none 439/531 215/266 1,03 e000 KRITISK
(0,86 - 1,22) MEGET LAV
Behandlingsohgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger
1 RCT Not serious Serious® Not serious | Very serious® none 6/531 6/266 0,48 o000 VIGTIGT
(0,09 — 2,80) MEGET LAV
Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser, 96 uger
1 RCT Not serious Serious® Not serious | Very serious® none 7/531 71266 0,51 a000 VIGTIGT
(0,09 - 2,68) MEGET LAV
Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger
1 RCT Not serious Serious® Not serious | Very serious® none 130/531 68/266 0,97 a000 VIGTIGT
(0,66 —1,41) MEGET LAV
Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger
1 RCT Not serious Serious® Not serious | Very serious® none 138/531 71/266 0,98 a000 VIGTIGT
(0,7 -1,26) MEGET LAV
Kvalitet af den samlede evidens MEGET LAV®

2 Der nedgraderes ét niveau, da der var some concerns i vurderingen af risk of bias (se bilag 11.)

®Der nedgraderes ét niveau, da der kun var ét studie.

°Der nedgraderes to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.
dDer nedgraderes ét niveau, da konfidensintervallet er bredt og indeholder ingen statistisk signifikant forskel.

¢Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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11.1.2 Dolutegravir vs. bictegravir (GS-US-380-1490, GS-US-380-1489)

Antal patienter

Sikkerhedsvurdering

Antal Studie Relativ Absolut Sikkerhed Vigtighed
studier | design Risk of bias | Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed | Andre overvejelser (95 % Cl) (le)/o
Viral suppression, 48 uger
2 RCT Not serious | Not serious | Not serious Not serious none 595/640 576/634 1,02 - OPPD KRITISK
(0,98- 1,06) H@J
Viral suppression, 96 uger
2 RCT Not serious | Not serious | Not serious serious? none 564/640 545/634 1.03 (0.91, - el KRITISK
1.15) MODERAT
Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger
2 RCT Not serious | Not serious | Not serious | Very serious® none 5/634 5/640 0,93 800 VIGTIGT
(0,18 -4,82) LAV
Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, 96 uger
2 RCT Not serious | Not serious | Not serious | Very serious® none 6/634 10/640 2,01 (0,39- 800 VIGTIGT
17,46) LAV
Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger
2 RCT Not serious | Not serious | Not serious | Not serious none 210/640 139/634 1,50 (1,15- OOPD VIGTIGT
1,96) H@J
Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger
2 RCT Not serious | Not serious | Not serious | Not serious none 219/640 153/634 1,42 (1,19- OOPD VIGTIGT
1,69) H@J
Kvalitet af den samlede evidens | MODERAT®
2 Der nedgraderes ét niveau, da der var some concerns i vurderingen af risk of bias (se bilag 11).
®Der nedgraderes ét niveau, da der kun var ét studie.
°Der nedgraderes to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.
dDer nedgraderes ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.
¢Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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11.1.3 Dolutegravir vs. dolutegravir/lamivudin(Gemini-1, Gemini-2)

Antal patienter

Sikkerhedsvurdering

Antal Studie Relativ N Sikkened

. : . . . . o
studier | design Risk of bias | Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed | Andre overvejelser DTG/3TC (95 % Cl) (le)/o

Vigtighed

Viral suppression, 48 uger

2 RCT Not serious | Not serious | Not serious Not serious none 669/717 655/716 1,02 ST KRITISK
(0,98- 1,06) H@J
Viral suppression, 96 uger
0| |
Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger
2 RCT Not serious | Not serious | Not serious | Very serious® none 16/717 15/716 1.08 (0.34, 10]0) VIGTIGT
3.41) LAV
Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser, 96 uger
0| |
Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger
2 RCT Not serious | Not serious [ Not serious Serious* none 149/717 126/716 1,34 eea0 VIGTIGT
(1,01-1,79) MODERAT

Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger

0|

Kvalitet af den samlede evidens

MODERAT®

aDer nedgraderes ét niveau, da der var some concerns i vurderingen af risk of bias (se bilag 11).
®Der nedgraderes ét niveau, da der kun var ét studie.

°Der nedgraderes to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.
9Der nedgraderes ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense
¢Den samlede evidenskvalitet er vurderet til moderat, da der er nedgraderet ét niveau yderligere, da der mangler data for viral suppression 96 uger.
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11.1.4 Raltegravir 400 mg bid vs. dolutegravir (SPRING-2)

Sikkerhedsvurdering Antal patienter

Antal Studie Relativ Absolut Sikkerhed Vigtighed

. : . . . . o
studier | design Risk of bias | Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed | Andre overvejelser RAL400 (95 % Cl) (le)/o

Viral suppression, 48 uger

1 RCT Not serious serious® not serious Not serious none 351/411 361/411 0.97 (0.91, - 111 @) KRITISK
1.04) MODERAT

Viral suppression, 96 uger

1 RCT Not serious serious® not serious | Very serious® none 314/411 332/411 0.95 (0.77, - o000 KRITISK
1.17) MEGET LAV

Behandlingsohgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger

1 RCT Not serious serious® not serious | Very serious® none 7/411 10/411 0.68 (0.13, - o000 VIGTIGT
3.56) MEGET LAV

Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser, 96 uger

1 RCT Not serious serious® not serious | Very serious® none 10/411 10/411 1.01 (0.06, - o000 VIGTIGT
17.03) MEGET LAV

Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger

o | ] | | | | | | | | |

Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger

o | | | | | | | | | |

Kvalitet af den samlede evidens | MEGET LAV®

2 Der nedgraderes ét niveau, da der var some concerns i vurderingen af risk of bias (se bilag 11).

®Der nedgraderes ét niveau, da der kun var ét studie.

°Der nedgraderes to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.
9Der nedgraderes ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.

¢Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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11.1.5 Darunavir/ritonavir vs. dolutegravir (FLAMINGO)

Sikkerhedsvurdering Antal patienter

Absolut Sikkerhed Vigtighed
(95 %
ClI)

Antal Studie . . . . B . Relativ
studier | design Risk of bias | Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed | Andre overvejelser (95 % Cl)

Viral suppression, 48 uger

1 RCT Serious? serious® not serious Serious® none 200/242 217/242 0.92 (0.85, - 100]0) KRITISK
1.00) MEGET LAV

Viral suppression, 96 uger

1 RCT Serious? serious® not serious Serious none 12/242 194/242 0.85 (0.68, - o000 KRITISK
1.05) MEGET LAV

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger

1 RCT Serious? serious® not serious | Very serious® none 9/242 3/243 3.25 (0.46, - o000 VIGTIGT
27.38) MEGET LAV

Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser, 96 uger

1 RCT Serious? serious® not serious | Very serious® none 12/242 6/243 2.07 (0.14, - o000 VIGTIGT
33.6) MEGET LAV

Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger

o | ] | | | | | | | | |

Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger

o | | | | | | | | | |

Kvalitet af den samlede evidens | MEGET LAV®

2 Der nedgraderes ét niveau, da der var some concerns i vurderingen af risk of bias (se bilag 11).

®Der nedgraderes ét niveau, da der kun var ét studie.

°Der nedgraderes to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.
9Der nedgraderes ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.

¢Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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11.1.6 Atazanavir/ritonavir vs. darunavir/ritonavir (A5257, ATADAR, METABOLIK)

Sikkerhedsvurdering Antal patienter

Absolut Sikkerhed Vigtighed
(95 %
ClI)

Antal Studie . . . . B . Relativ
studier | design Risk of bias | Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed | Andre overvejelser (95 % Cl)

Viral suppression, 48 uger (METABOLIK)

1 RCT serious? serious® Not serious | Very serious® none 22/31 26/34 0.93(0.72, - 100]0) KRITISK
1.27) MEGET LAV

Viral suppression, 96 uger (ATADAR, A5257)

2 RCT serious? not serious | not serious serious? none 434/695 499/689 0.88 (0.74, - 110]0) KRITISK
1.03) LAV

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger
0| | | |
Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser, 96 uger (ATADAR, A5257)

2 RCT serious? not serious | not serious | Very serious® none 91/696 33/690 2.25 (0.30, - o000 VIGTIGT
15.34) MEGET LAV

Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger (METABOLIK)

1 RCT serious® serious® not serious serious® none 22/31 15/34 1.62 - OO0 VIGTIGT
(0.95, 2.88) MEGET LAV

Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger

o | | | | |

Kvalitet af den samlede evidens | MEGET LAV®

2 Der nedgraderes ét niveau, da der var some concerns i vurderingen af risk of bias (se bilag 11).

®Der nedgraderes ét niveau, da der kun var ét studie.

°Der nedgraderes to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.
9Der nedgraderes ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.

¢Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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11.1.7 Efavirenz vs. doravirin (DRIVE-AHEAD)

Sikkerhedsvurdering Antal patienter

Absolut Sikkerhed Vigtighed
(95 %
ClI)

Antal Studie . . . . B . Relativ
studier | design Risk of bias | Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed | Andre overvejelser (95 % Cl)

Viral suppression, 48 uger

1 RCT not serious serious® not serious Serious® none 294/364 307/364 1.05 (0.99, - o OO KRITISK
1.12) LAV

Viral suppression, 96 uger

1 RCT not serious serious® not serious | Very serious® none 82/108 81/108 0.99 (0.79, - o000 KRITISK
1.23) MEGET LAV

Behandlingsohgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger

1 RCT not serious serious® not serious | Very serious® none 24/364 11/364 2.25 (0.41, - o000 VIGTIGT
12.51) MEGET LAV

Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser, 96 uger

1 RCT not serious serious® not serious | Very serious® none 5/108 11/108 2.32(0.23, - o000 VIGTIGT
24.82) MEGET LAV

Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger

1 RCT not serious serious® not serious Not serious none 229/364 113/364 2.03 - S l@) VIGTIGT
(1.44, 2.87) MODERAT

Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger

o | ] | | | |

Kvalitet af den samlede evidens | MEGET LAV®

2 Der nedgraderes ét niveau, da der var some concerns i vurderingen af risk of bias (se bilag 11).

®Der nedgraderes ét niveau, da der kun var ét studie.

°Der nedgraderes to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.
9Der nedgraderes ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.

*Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.

Side 161 af 215



11.1.8 Doravirin vs. darunavir/ritonavir (DRIVE-FORWARD)

Sikkerhedsvurdering Antal patienter

Absolut Sikkerhed Vigtighed
(95 %
ClI)

Antal Studie . . . . B . Relativ
studier | design Risk of bias | Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed | Andre overvejelser (95 % Cl)

Viral suppression, 48 uger

1 RCT not serious serious® not serious serious? none 306/383 321/383 0.96 (0.88, - o OO KRITISK
1.03) LAV

Viral suppression, 96 uger
0| | : : i
Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger

1 RCT not serious serious® not serious | Very serious® none 12/383 6/683 2.07 (0.35, - o000 VIGTIGT
12.99) MEGET LAV

Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser, 96 uger

o | ] | |

Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger

1 RCT not serious serious® not serious | Very serious® None 123/383 113/364 1.05 (0.74, - 100]e) VIGTIGT
1.50) MEGET LAV

Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger

o | | | | |

Kvalitet af den samlede evidens | MEGET LAV®

aDer nedgraderes ét niveau, da der var some concerns i vurderingen af risk of bias (se bilag 11).

®Der nedgraderes ét niveau, da der kun var ét studie.

°Der nedgraderes to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.

9Der nedgraderes ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgreaense.

¢Den samlede evidenskvalitet er vurderet til meget lav, da der er nedgraderet ét niveau yderligere, da der mangler data for viral suppression 96 uger.
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11.1.9 Dolutegravir vs. atazanavir/ritonavir (ARIA)

Sikkerhedsvurdering Antal patienter

Absolut Sikkerhed Vigtighed
(95 %
ClI)

Antal Studie . . . . B . Relativ
studier | design Risk of bias | Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed | Andre overvejelser (95 % Cl)

Viral suppression, 48 uger

1 RCT serious? serious® not serious Not serious none 176/247 203/248 0.87 (0.78, - o OO KRITISK
0.97) LAV

Viral suppression, 96 uger

o | ] : : - -]

Behandlingsohgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger

1 RCT serious? serious® not serious | very serious® none 17/247 10/248 1.74 (0.36, - o000 VIGTIGT
8.56) MEGET LAV

Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser, 96 uger

o | ] | |

Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger

1 RCT serious? serious® not serious | very serious® none 121/247 83/248 1.46 (1.00, - 100]e) VIGTIGT
2.16) MEGET LAV

Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger

o | | | | |

Kvalitet af den samlede evidens MEGET LAV®

aDer nedgraderes ét niveau, da der var some concerns i vurderingen af risk of bias (se bilag 11).

®Der nedgraderes ét niveau, da der kun var ét studie.

°Der nedgraderes to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.

9Der nedgraderes ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgreaense.

¢Den samlede evidenskvalitet er vurderet til meget lav, da der er nedgraderet ét niveau yderligere, da der mangler data for viral suppression 96 uger.
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11.1.10 Dolutegravir vs. efavirenz (SPRING-1, SINGLE, ADVANCE)

Antal patienter

Sikkerhedsvurdering

Absolut
(95 %
(01))

Antal Studie . . . . e ) Relativ Sikkerhed Vigtighed
studier | design Risk of bias | Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed | Andre overvejelser (95 % Cl)

Viral suppression, 48 uger
3 RCT Serious? Not serious | Not serious Serious® none 677/820 1002/1167 0.92 (0.88, o OO KRITISK
0.97) LAV
Viral suppression, 96 uger
2 RCT Not serious | Not serious | Not serious Serious none 338/469 376/465 0.88 (0.74, 1)@ KRITISK
1.02) MODERAT
Behandlingsohgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger
3 RCT Serious? Not serious | Not serious | Not serious none 58/820 22/1167 5.91 (2.51, 1)@ VIGTIGT
17.8) MODERAT
Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser, 96 uger
2 RCT Not serious | Not serious | Not serious | Very serious® none 58/469 15/465 3.45 (0.88, 10]0) VIGTIGT
13.24) LAV
Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger
3 RCT serious? Not serious | Not serious Serious® none 346/820 478/1167 1.34 (1.09, 100) VIGTIGT
1.68) LAV
Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger
2 RCT Not serious | Not serious | Not serious | Not serious none 72/465 98/469 0,68 (0,60- OOPD VIGTIGT
0,76) H@J
Kvalitet af den samlede evidens LAV
2 Der nedgraderes ét niveau, da der var some concerns i vurderingen af risk of bias i t (se bilag 11).
®Der nedgraderes ét niveau, da der kun var ét studie.
°Der nedgraderes to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.
dDer nedgraderes ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.
¢Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.

Side 164 af 215



11.1.11 Atazanavir/ritonavir vs. efavirenz (ALTAIR, Honda 2011)

Sikkerhedsvurdering Antal patienter

Absolut Sikkerhed Vigtighed
(95 %
ClI)

Antal Studie . . . . B . Relativ
studier | design Risk of bias | Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed | Andre overvejelser (95 % Cl)

Viral suppression, 48 uger

2 RCT serious? Not serious | Not serious Serious® none 125/150 120/140 0.97 (0.87, - o OO KRITISK
1.08) LAV

Viral suppression, 96 uger

1 RCT serious? serious® Not serious | Very serious® none 20/36 24/35 0.81 (0.54, - 100]e) KRITISK
1.21) MEGET LAV

Behandlingsohgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger

2 RCT serious? Not serious | Not serious | Very serious® none 14/157 11/153 1.30 (0.35, - o000 VIGTIGT
4.99) MEGET LAV

Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser, 96 uger

o | ] | | | | | | | | | |

Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger

o | ] | | | | | | | | | |

Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger

o | | | | | | | | | |

Kvalitet af den samlede evidens | MEGET LAV ¢

2Der nedgraderes ét niveau, da der var some concerns i vurderingen af risk of bias (se bilag 11).

®Der nedgraderes ét niveau, da der kun var ét studie.

°Der nedgraderes to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.
9Der nedgraderes ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.

¢Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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11.1.12 Elvitegravir/cobicistat vs. efavirenz (GS-US-236-0102, Cohen 2011)

Sikkerhedsvurdering Antal patienter

Absolut Sikkerhed Vigtighed
(95 %
ClI)

Antal Studie . . . . B . Relativ
studier | design Risk of bias | Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed | Andre overvejelser (95 % Cl)

Viral suppression, 48 uger

2 RCT Not serious | Not serious | not serious not serious none 315/375 345/396 0.96 (0.90, - DODD KRITISK
1.03) H@J

Viral suppression, 96 uger

1 RCT Not serious serious® not serious Serious? none 287/352 293/348 0.97 - o000 KRITISK
(0.86.1.09) LAV

Behandlingsohgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger

2 RCT Not serious | Not serious | not serious | Very serious® none 19/375 13/396 1.57 (0.42, - 10]0) VIGTIGT
7.21) LAV

Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser, 96 uger

1 RCT Not serious serious® not serious | Very serious® none 24/352 17/348 1.41(0.41, - o000 VIGTIGT
4.90) MEGET LAV

Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger

1 RCT Not serious serious® not serious | Very serious® none 13/23 22/48 1.20 (0.66, - o000 VIGTIGT
2.10) MEGET LAV

Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger

o | ] | | | |

Kvalitet af den samlede evidens LAV®

2 Der nedgraderes ét niveau, da der var some concerns i vurderingen af risk of bias (se bilag 11).

®Der nedgraderes ét niveau, da der kun var ét studie.

°Der nedgraderes to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.
9Der nedgraderes ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.

*Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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11.1.13 Elvitegravir/cobicistat vs. atazanavir/ritonavir (GS-US-236-0103, WAVES)

Sikkerhedsvurdering Antal patienter

Absolut Sikkerhed Vigtighed
(95 %
ClI)

Antal Studie . . . . B . Relativ
studier | design Risk of bias | Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed | Andre overvejelser (95 % Cl)

Viral suppression, 48 uger

2 RCT Not serious | Not serious | not serious Not serious none 539/641 568/642 0.95 (0.90, - DODD KRITISK
1.01) H@J

Viral suppression, 96 uger

1 RCT Not serious serious® not serious Not serious none 292/355 294/353 0.99 (0.92, - 1)@ KRITISK
1.06) MODERAT

Behandlingsohgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger

2 RCT Not serious Serious® not serious | Very serious® none 37/641 18/642 2.20 (0.74, - o000 VIGTIGT
7.10) MEGET LAV

Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser, 96 uger

1 RCT Not serious serious® not serious | Very serious® none 21/353 15/353 1.43 (0.40, - o000 VIGTIGT
5.21) MEGET LAV

Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger

1 RCT Not serious serious® not serious Not serious none 139/286 82/289 1.72 (1.20, - Sl @) VIGTIGT
2.47) MODERAT

Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger

o | ] | | | |

Kvalitet af den samlede evidens MODERAT ¢

2 Der nedgraderes ét niveau, da der var some concerns i vurderingen af risk of bias (se bilag 11).

PDer nedgraderes ét niveau, da der kun var ét studie eller hvis der ved flere studier vurderes at veaere heterogenitet i forest-plots.
°Der nedgraderes to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.
9Der nedgraderes ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.

*Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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11.1.14 Raltegravir 400 mg bid vs. efavirenz (STARTMRK, Protocol-004-11)

Sikkerhedsvurdering Antal patienter

Antal Studie Relativ Absolut Sikkerhed Vigtighed

. : . . . . o
studier | design Risk of bias | Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed | Andre overvejelser RAL400 (95 % Cl) (le)/o

Viral suppression, 48 uger

2 RCT Not serious | Not serious | Not serious Serious® none 2771322 263/320 1.05 (0.97, - 111 @) KRITISK
1.13) MODERAT

Viral suppression, 96 uger

1 RCT Not serious serious® Not serious | Very serious® none 228/281 223/282 1.03 (0.86, - o000 KRITISK
1.22) MEGET LAV

Behandlingsohgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger

2 RCT Not serious | Not serious | Not serious | Very serious® none 9/322 17/320 0.54 (0.13, - 10]0) VIGTIGT
2.40) LAV

Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser, 96 uger

1 RCT Not serious serious® Not serious | Very serious® none 11/281 17/282 0.64 (0.20, - o000 VIGTIGT
2.05) MEGET LAV

Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger

2 RCT Not serious | Not serious | Not serious | Not serious none 143/322 244/320 0,59 (0,46- - OOPD VIGTIGT
0,78) HAJ

Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger

RCT Not serious serious® Not serious | Not serious none 132/281 220/282 0,6 (0,52- 0,69) - Sl @) VIGTIGT
MODERAT

1

Kvalitet af den samlede evidens MEGET LAV ©

2 Der nedgraderes ét niveau, da der var some concerns i vurderingen af risk of bias (se bilag 11).

®Der nedgraderes ét niveau, da der kun var ét studie.

°Der nedgraderes to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.
dDer nedgraderes ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.

¢Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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11.1.15 Atazanavir/ritonavir vs. Raltegravir 400 mg bid (A5257)

Sikkerhedsvurdering

Antal patients

Antal Studie Relativ Absolut Kvalitet Vigtighed
. . Risk of bias | Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed | Andre overvejelser RAL400 (95 %
studier | design (95 % CI) c)

Viral suppression, 48 uger

0| | : : R
Viral suppression, 96 uger
1 RCT serious? serious® not serious not serious none 379/605 481/603 0.84 (0.74- - 800 KRITISK
0.97) LAV
Behandlingsohgr grundet ugnskede handelser, 48 uger
0| | | |
Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser, 96 uger
1 RCT serious? serious® not serious not serious none 84/605 5/603 0.08 (0.02, 1:10]0) VIGTIGT
0.22) LAV

Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger

0|

Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger

0|

Kvalitet af den samlede evidens

LAV €

2Der nedgraderes ét niveau, da der var some concerns i vurderingen af risk of bias (se bilag 11).

®Der nedgraderes ét niveau, da der kun var ét studie.
¢Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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11.1.16 Raltegravir 400 mg bid vs. darunavir/ritonavir (A5257)

Sikkerhedsvurdering Antal patienter

Antal Studie Relativ Absolut Sikkerhed Vigtighed

. : . . . . o
studier | design Risk of bias | Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed | Andre overvejelser RAL400 (95 % Cl) (9&)/0

Viral suppression, 48 uger

0| | : : R
Viral suppression, 96 uger
1 RCT serious? serious® not serious serious? none 481/603 437/601 1.08 (0.94, - o000 KRITISK
1.22) MEGET LAV

Behandlingsohgr grundet ugnskede haendelser, 48 uger

0| | | |
Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser, 96 uger
1 RCT serious® serious® not serious | very serious® none 5/603 28/601 0.25 (0.03, - 100]e) VIGTIGT
1.29) MEGET LAV

Andel, der oplever bivirkninger, 48 uger

o [ ] | | | | | | | | |

Andel, der oplever bivirkninger, 96 uger

o [ ] | | | | | | | | |

Kvalitet af den samlede evidens MEGET LAV ©

2Der nedgraderes ét niveau, da der var some concerns i vurderingen af risk of bias (se bilag 11).

®Der nedgraderes ét niveau, da der kun var ét studie.

°Der nedgraderes to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.
dDer nedgraderes ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.

¢Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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11.2 GRADE-tabeller inkl. indirekte evidens
11.2.1 RAL 1200 vs. RAL 400

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte Ral1200 | - - -
vs. Ral400

e O - - -
MODERAT

®0e0
MODERAT

Viral suppression 96 uger

Direkte Ral1200 | - - -
vs. Ral400

®O00 - - -
MEGET LAV

®O00O
MEGET LAV

Behandlingsophgr 48 uger

Direkte Ral1200 | - - -
vs. Ral400

®O00 - - -
MEGET LAV

®O00O
MEGET LAV

Behandlingsophgr 96 uger

Direkte Ral1200 | - - -
vs. Ral400

®O00 - - -
MEGET LAV

®O00O
MEGET LAV

Bivirkninger 48 uger

Direkte Ral1200 | - - -
vs. Ral400

®O00 - - -
MEGET LAV

®O00O
MEGET LAV

Bivirkninger 96 uger

Direkte Ral1200 | - - -
vs. Ral400

®O00 - - -
MEGET LAV

®O00O
MEGET LAV
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11.2.2 Ral1200 vs. EFV

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte Ral1200 vs Ral400 vs
Ral1200 vs. Ral400 EFV e 00
EFV MODERAT MODERAT
- L O) Y O)
MODERAT MODERAT
Viral suppression 96 uger
Direkte Ral1200 vs Ral400 vs
Ral1200 vs. Ral400 EFV
EFV e000 e0O00O
N 2000 2000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET
LAV LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte Ral1200 vs Ral400 vs
Ral1200 vs. Ral400 EFV
EFV e000 e0O00
R 2000 2000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte Ral1200 vs Ral400 vs
Ral1200 vs. Ral400 EFV
EFV e000 e0O00O
N 000 000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET
LAV LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte Ral1200 vs Ral400 vs
Ral1200 vs. Ral400 EFV
EFV e000 e0O00
R 2000 DD MEGET LAV MEGET LAV
MEGET HZJ
LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte Ral1200 vs Ral400 vs
Ral1200 vs. Ral400 EFV
EFV e000 e0O00
R o000 Y )O) MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MODERAT
LAV
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11.2.3 Ral1200 vs ATV/r

Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Viral suppression 48 uger

Direkte Ral1200 Ral400 vs EFV vs -

2:-3/2,-00 vs. | vs Ral400 EFV ATV/r o000 o000

LAV LAV
- EEE]O) EEE]O) o000
MODERAT | MODERAT LAV

Viral suppression 96 uger

Direkte Ral1200 Ral400 vs EFV vs -

Ral1200 vs. | vs Ral400 EFV ATV/r

ATV/r @000 ®000

N 2000 2000 2000 - MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET MEGET LAV
LAV LAV

Behandlingsophgr 48 uger

Direkte Ral1200 Ral400 vs EFV vs -

Ral1200 vs. | vs Ral400 EFV ATV/r

ATV/r ®000 ®000

N 2000 2000 | @000 - MEGET LAV MEGET LAV
MEGET LAV MEGET LAV
LAV

Behandlingsophgr 96 uger

Direkte Ral1200 Ral400 vs EFV vs EVG/cvs

Ral1200 vs. | vs Ral400 EFV EVG/c ATV/r

ATV/r a000O a000

N 2000 o000 000 000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET MEGET LAV | MEGET
LAV LAV LAV

Bivirkninger 48 uger

Direkte Ral1200 Ral400 vs EFV vs EVG/cvs

Ral1200 vs. | vs Ral400 EFV EVG/c ATV/r

ATV/r ®000 ®000

N o000 000D 2000 o000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET H@J MEGET LAV | MODERAT
LAV

Bivirkninger 96 uger

Direkte - - -

Ral1200 vs.

ATV/r
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11.2.4 RAL1200 vs. EVG/c

Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Viral suppression 48 uger

Direkte Ral1200 vs Ral400 vs EFV vs EVG/c

::\IIIZOO vs. Ral400 EFV e 00

MODERAT MODERAT
- 000 o000 DODD
MODERAT MODERAT H@J

Viral suppression 96 uger

Direkte Ral1200vs | Ral400 vs EFV vs EVG/c

Ral1200 vs. Ral400 EFV

EFV ®0O00 e000

N 2000 2000 2000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET LAV
LAV LAV

Behandlingsophgr 48 uger

Direkte Ral1200 vs Ral400 vs EFV vs EVG/c

Ral1200 vs. Ral400 EFV

EFV ®0O00 e000

N 000 2000 2000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET LAV LAV
LAV

Behandlingsophgr 96 uger

Direkte Ral1200 vs Ral400 vs EFV vs EVG/c

Ral1200 vs. Ral400 EFV

EFV ®0O00 e000

N 000 000 000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET MEGET LAV
LAV LAV

Bivirkninger 48 uger

Direkte Ral1200 vs Ral400 vs EFV vs EVG/c

Ral1200 vs. Ral400 EFV

EFV ®O00 e000

MEGET H@J MEGET LAV
LAV

Bivirkninger 96 uger

Direkte - - -

Ral1200 vs.

EFV ) )
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11.2.5 Ral1200 vs. DRV/r

Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Viral suppression 48 uger

Direkte Ral1200 Ral400 vs DTG vs -

g;l\ti:)o vs. | vs Ral400 DTG DRV/r o000 o000

MEGET LAV MEGET LAV
- EEE]O) EEE]O) a000O
MODERAT | MODERAT | MEGET LAV

Viral suppression 96 uger

Direkte Ral1200 Ral400 vs - -

Ral1200 vs. | vs Ral400 DRV/r

DRV/r e000 o000

N 2000 2000 - - MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET
LAV LAV

Behandlingsophgr 48 uger

Direkte Ral1200 Ral400 vs DTG vs -

Ral1200 vs. | vs Ral400 DTG DRV/r

DRV/r o000 e000

N 2000 2000 | o000 _ MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET MEGET LAV
LAV LAV

Behandlingsophgr 96 uger

Direkte Ral1200 Ral400 vs -

Ral1200 vs. | vs Ral400 DRV/r

DRV/r o000 e000

N 2000 o000 |- MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET
LAV LAV

Bivirkninger 48 uger

Direkte Ral1200 Ral400 vs EFV vs DOR DOR vs

Ral1200 vs. | vs Ral400 EFV DRV/r

DRV/r o000 e000

MEGET H@J MODERAT MEGET
LAV LAV

Bivirkninger 96 uger

Direkte - - -

Ral1200 vs.

DRV/r
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11.2.6 RAL1200 vs. DTG

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte Ral1200 vs Ral400 vs -
Ral1200 vs. Ral400 DTG e 00
DTG MODERAT MODERAT
- 000 o000 -
MODERAT MODERAT
Viral suppression 96 uger
Direkte Ral1200 vs Ral400 vs -
Ral1200 vs. Ral400 DTG
DTG e000 e0O00O
N 2000 2000 - MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET
LAV LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte Ral1200 vs Ral400 vs -
Ral1200 vs. Ral400 DTG
DTG e000 e0O00
N 000 000 - MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET
LAV LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte Ral1200 vs Ral400 vs
Ral1200 vs. Ral400 DTG
DTG e000 e0O00O
N 000 000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET
LAV LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte Ral1200 vs Ral400 vs EFV vs DTG
Ral1200 vs. Ral400 EFV
DTG e0O00 e0O00
- o000 o000 | 9000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET H@J LAV
LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte Ral1200 vs Ral400 vs EFV vs DTG
Ral1200 vs. Ral400 EFV
DTG e0O00O e0O00O
MEGET MODERAT H@J
LAV
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11.2.7 Ral1200 vs. DTG (2-stof)

Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Viral suppression 48 uger

Direkte Ral1200 Ral400 vs DTG vs DTG -

g:-léz(g?s ;/;) vs Ral400 DTG (2-stof) o060 o000

MODERAT MODERAT
- 000 90 DODD -
MODERAT | MODERAT H@J

Viral suppression 96 uger

Direkte - - - -

Ral1200 vs.

DTG (2-stof)

Behandlingsophgr 48 uger

Direkte Ral1200 Ral400 vs DTG vs DTG -

Ral1200 vs. vs Ral400 DTG (2-stof)

DTG (2-stof) e000 e000

N o000 000 2000 _ MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET LAV
LAV LAV

Behandlingsophgr 96 uger

Direkte - - - - - -

Ral1200 vs.

DTG (2-stof)

Bivirkninger 48 uger

Direkte Ral1200 Ral400 vs EFV vs DTG DTG vs DTG

Ral1200 vs. vs Ral400 EFV (2-stof)

DTG (2-stof) aO00 o000

N 000 e ) OODD ) O) MEGET LAV MEGET LAV
MEGET H@J H@J MODERAT
LAV

Bivirkninger 96 uger

Direkte - - -

Ral1200 vs.

DTG (2-stof)
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11.2.8 Ral1200 vs. BIC

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte Ral1200 Ral400 vs DTG vs BIC -
Ral1200 vs. vs Ral400 DTG 00 e
BIC MODERAT MODERAT
- 000 o000 OODD -
MODERAT | MODERAT H@J
Viral suppression 96 uger
Direkte Ral1200 Ral400 vs DTG vs BIC -
Ral1200 vs. vs Ral400 DTG
BIC e000 e0O00O
_ 2000 2000 2000 - MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET MODERAT
LAV LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte Ral1200 Ral400 vs DTG vs BIC -
Ral1200 vs. vs Ral400 DTG
BIC e000O e0O00
_ 000 000 2000 _ MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET LAV
LAV LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte Ral1200 Ral400 vs DTG vs BIC -
Ral1200 vs. vs Ral400 DTG
BIC e000 e0O00O
_ 000 2000 | @00 N MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET LAV
LAV LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte Ral1200 Ral400 vs EFV vs DTG DTG vs
Ral1200 vs. vs Ral400 EFV BIC
BIC e000O e0O00
MEGET H@J H@J H@J
LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte Ral1200 Ral400 vs EFV vs DTG DTG vs
Ral1200 vs. vs Ral400 EFV BIC
BIC e000 eO00
MEGET MODERAT | H@J H@J
LAV
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11.2.9 Ral1200

vs. DOR

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger
Direkte Ral1200 vs Ral400 vs EFV vs DOR
gzl;ZOO vs. Ral400 EFV o000 o000
LAV LAV
- L O) L EO) o000
MODERAT MODERAT LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte Ral1200 vs Ral400 vs EFV vs DOR
Ral1200 vs. Ral400 EFV
DOR ®0O00 e000
N 2000 2000 2000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET MEGET LAV
LAV LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte Ral1200 vs Ral400 vs EFV vs DOR
Ral1200 vs. Ral400 EFV
DOR ®0O00 e000
N 000 2000 2000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte Ral1200 vs Ral400 vs EFV vs DOR
Ral1200 vs. Ral400 EFV
DOR ®0O00 e000
N 000 000 000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET MEGET LAV
LAV LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte Ral1200 vs Ral400 vs EFV vs DOR
Ral1200 vs. Ral400 EFV
DOR ®O00 e000
MEGET H@J MODERAT
LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte - - -
Ral1200 vs.
DOR ) )
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11.2.10 RAL400 vs. EFV

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte RAL400 vs DTG vs EFV
RAL400 vs EFV | DTG o000 211])
elel@) ele1l@) 000 LAV MODERAT
MODERAT | MODERAT LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte RAL400 vs DTG vs EFV
RAL400 vs EFV | DTG
®000 | ®000 | #8e0 ®000 000
MEGET LAV | MEGET | MODERAT MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte RAL400 vs DTG vs EFV
RAL400 vs EFV | DTG
8000 | #6000 | 0880 ®000 ®000
LAV MEGET | MODERAT MEGET LAV LAV
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte RAL400 vs DTG vs EFV
RAL400 vs EFV | DTG
®000 | ®000 | @800 6000 000
MEGET LAV MEGET LAV MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte
RAL400 vs EFV OODD
DDODD H@)
H@)
Bivirkninger 96 uger
Direkte
RAL400 vs EFV 11 @)
o000 MODERAT
MODERAT
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11.2.11 RAL400 vs. ATV/r
Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering sikkerhedsvurdering
indirekte evidens
Viral suppression 48 uger
Direkte RAL400 vs EFV vs ATV
,'ifr‘;‘;fo s | BNV ®600 ®®00
000 | 8000 LAV LAV
MODERAT LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte RAL400 vs DRv/r vs
RAL400 vs DRV/r ATV/r
ATV/r OO0 110@)
®a00 o000 | @800 MEGET LAV LAV
LAV MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte RAL400 vs EFV vs ATV
RAL400 vs EFV
ATV/r OO0 e0O00O
®e00 000 MEGET LAV MEGET LAV
LAV MEGET
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte RAL400 vs DRv/r vs
RAL400 vs DRV/r ATV/r
ATV/r ®000O ®a00
o000 o000 | ®O0O MEGET LAV LAV
LAV MEGET MEGET
LAV LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte RAL400 vs EFVvs DTG | DTG vs
RAL400 vs EFV ATV/r
ATV/r 000 ®0O00
o0 | @000 | ®O00 MEGET LAV MEGET LAV
H@J LAV MEGET
LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte - - -
RAL400 vs
ATV/r . )
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11.2.12 RAL400 vs. EVG/c

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte RAL400 vs EFV vs
:\;/\:}(c)o vs EFV EVG/c o000 I L]O)
3 2000 Yy MODERAT MODERAT
MODERAT H@)
Viral suppression 96 uger
Direkte RAL400 vs EFV vs
RAL400 vs EFV EVG/c
EVG/c o000 o000
- e000O 1]10@) MEGET LAV MEGET LAV
MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte RAL400 vs EFV vs
:C:;(zo Vs EFV EVG/c o000 o000
- ee0O0O ®000 LAV LAV
LAV LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte RAL400 vs EFV vs
RAL400 vs EFV EVG/c
EVG/c ®0O00 ®0O00
000 e0O00O MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET
LAV LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte RAL400 vs EFV vs
RAL400 vs EFV EVG/c
EVG/c e0O00 ®0O00
ODOD ®O00 MEGET LAV MEGET LAV
H@) MEGET
LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte - -
RAL400 vs
EVG/c .
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11.2.13 RAL400 vs. DRV/r
Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering | sikkerhedsvurdering
indirekte evidens
Viral suppression 48 uger
Direkte RAL400 vs DTG vs DRV/r
RAL4 DT
00vs G ®000 ®000
DRV/r MEGET LAV MEGET LAV
- 8800 000
MODERAT MEGET LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte RAL400 vs ATV/r vs
RAL400 vs ATV/r DRV/r ®000 ®000
DRV/r MEGET LAV MEGET LAV
e0O00O ®a00 ®a00
MEGET LAV LAV LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte RAL400 vs DTG vs DRV/r
RAL400 DTG
DRVe ®000 ®000
/r MEGET LAV MEGET LAV
- a000 a000
MEGET LAV MEGET LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte RAL400 vs ATV/r vs
RAL4 ATV, DRV,
00 vs Ir Ir ®0O00 000
DRV/r MEGET LAV MEGET LAV
a0O00 ea0O0 a000
MEGET LAV LAV MEGET LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte Ral400 vs EFV | EFV vs DOR DOR vs DRV/r
RAL4
00vs ®000 ®000
DRV/r MEGET LAV MEGET LAV
ODDD 8980 o000
H@J MODERAT MEGET LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte - - -
RAL400 vs
DRV/r . ;
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11.2.14 RAL400 vs. DTG

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

- ©000 CODD
MODERAT H@)

Direkte RAL400 vs EFV vs DTG
Shioovs | EHY 2000 e
2000 | o000 | 8800 LAV MODERAT
MODERAT | MODERAT LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte RAL400 vs EFV vs DTG
RAL400 vs EFV
DTG @000 ®000
10]0@) e000 ®000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET LAV MEGET MODERAT
LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte RAL400 vs EFV vs DTG
RAL400 EFV
e o000 ee00
®0O00O ®d00 LS LAV LAV
MEGET LAV LAV MODERAT
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte RAL400 vs EFV vs DTG
RAL400 vs EFV
DTG e000O e000O
000 eO00 | 8800 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte RAL400 vs EFV vs DTG
E‘T\(L:oo ve EFV 00 ee00
: o000 | 0000 LAV LAV
H@J LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte RAL400 vs EFV vs DTG
e o000 o000
MODERAT MODERAT
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11.2.15

RAL400 vs. DTG (2-stof)

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger
Direkte RAL400 vs DTG vs
51\24((); Vs DTG DTG (2- e Y-S,
-stof) stof)
000 Y MODERAT MODERAT
MODERAT H@J
Viral suppression 96 uger
Direkte RAL400 vs DTG vs
RAL400 vs DTG DTG (2-
DTG (2-stof) stof)
e0O00
MEGET
LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte RAL400 vs DTG vs
RAL400 vs DTG DTG (2-
DTG (2-stof) stof) o000 o000
eO00 | 800 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte RAL400 vs DTG vs
RAL400 vs DTG DTG (2-
DTG (2-stof) stof)
o000
MEGET
LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte RAL400 vs EFVvs DTG | DTG vs DTG
g{-r\:.:(oztfs\;:’ 0 EFV (2-stof) oe00 o000
0000 | 9000 | 0080 LAV LAV
H@J LAV MODERAT
Bivirkninger 96 uger
Direkte RAL400 vs DTG vs
RAL400 vs DTG DTG (2-
DTG (2-stof) stof)
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11.2.16 RAL400 vs. BIC

Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Viral suppression 48 uger

Direkte RAL400 vs DTG vs BIC

RAL400 vs BIC | DTG eea0 RIEkle)

o000 OODD MODERAT MODERAT
MODERAT H@)

Viral suppression 96 uger

Direkte RAL400 vs DTG vs BIC

RAL400 vs BIC Dg'BGOOO TS a000 o000

MEGET MODERAT MEGET LAV MEGET LAV
LAV

Behandlingsophgr 48 uger

Direkte RAL400 vs DTG vs BIC

RAL400 vs BIC D;'BGOOO SO0 a0O00 a0O00

MEGET LAV MEGET LAV MEGET LAV
LAV

Behandlingsophgr 96 uger

Direkte RAL400 vs DTG vs BIC

RAL400 vs BIC DéGOOO 500 a000 o000

MEGET LAV MEGET LAV MEGET LAV
LAV

Bivirkninger 48 uger

Direkte RAL400 vs EFV vs DTG DTG vs BIC

RAL400 vs BIC | EFV ee00 ®a00

DDODD ®e00 S ISP ISP IS LAV LAV
H@J LAV H@)J

Bivirkninger 96 uger

Direkte RAL400 vs EFV vs DTG DTG vs BIC

RAL400 vs BIC | DTG IS l@) 000

®00 DDODD SIS ISP IS) MODERAT MODERAT
MODERAT H@) H@)J
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11.2.17

RAL400 vs. DOR

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte RAL400 vs EFV vs DOR
P oovs | RV ®e00 @000
o000 | @000 LAV LAV
MODERAT LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte RAL400 vs EFV vs DOR
RAL400 vs DTG
DOR e0O00 e0O00
10]00) eO00 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET
LAV LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte RAL400 vs EFV vs DOR
RAL400 vs DTG
DOR o000 o000
10]0@) eO00 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET
LAV LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte RAL400 vs EFV vs DOR
RAL400 vs DTG
DOR o000 o000
e0O00 e0O00O MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET
LAV LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte RAL400 vs EFV vs DOR
S oovs | WY 0000 o000
DODD 0000 MODERAT MODERAT
H@) MODERAT
Bivirkninger 96 uger
Direkte RAL400 vs EFV vs DOR
RAL400 vs DTG
DOR
@00
MODERAT
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11.2.18

EFV vs. ATV/r

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs
vs. ATV/r ATV/r ®e00 ®a00O
o000 ®e00 000 LAV LAV
LAV LAV LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte EFV EFV vs RAL400 vs
vs. ATV/r RAL400 ATV/r
®000 | 000 | 8800 ®000 ®000
MEGET LAV MEGET LAV MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs
vs. ATV/r ATV/r
o000 | 8800 | 8000 ‘BgOS\V ‘Bgoa\/
MEGET LAV | MODERAT | MEGET MEGET MEGET
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte EFV EFV vs RAL400 vs
vs. ATV/r RAL400 ATV/r
: ®000 | ©600 ®OO0 ®OO0
MEGET LAV MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs
vs. ATV/r ATV/r
: 3000 | @000 o000 o000
LAV MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte EFV EFV vs RAL400 vs
vs. ATV/r RAL400 ATV/r
- e - i
MODERAT
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11.2.19 EFV vs. EVG/c

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte EFV EFV vs ATV/r vs
vs. EVG/c ATV/r EVG/c ®000 ololels
OO ®e00 OODD LAV H@J
H@J LAV H@)J
Viral suppression 96 uger
Direkte EFV EFV vs ATV/r vs
vs. EVG/c ATV/r EVG/c
2600 | ®000 | @880 ®000 ©00
LAV MEGET | MODERAT MEGET LAV LAV
LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte EFV EFV vs ATV/r vs
vs. EVG/c ATV/r EVG/c
2600 | @000 | #0000 000 000
LAV MEGET | MEGET MEGET LAV LAV
LAV LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte EFV EFV vs RAL400 vs ATV/r vs
vs. EVG/c RAL400 ATV/r EVG/c
8000 | ®000 | #8600 | @000 000 000
MEGET LAV | MEGET LAV | MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte EFV EFVvs DTG | DTG vs ATV/r vs
vs. EVG/c ATV/r EVG/c
®000 | #0800 | ®000 | 0860 ®000 6000
MEGET LAV | LAV MEGET | MODERAT MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 96 uger
e ®000 @000
MEGET LAV MEGET LAV
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11.2.20 EFV vs. DRV/r
Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering sikkerhedsvurdering
indirekte evidens
Viral suppression 48 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs
vs. DRV/r DRV/r
: ®600 | ®000 ©OO0 ©OO0
LAV MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs
vs. DRV/r DRV/r
MODERAT MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs
vs. DRV/r DRV/r
: Y-Y)e 2000 ®000 000
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs
vs. DRV/r DRV/r
; 2000 2000 -0l00) o000
LAV MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte EFV EFV vs DOR DOR vs
. DRV/ DRV/
- 5660 | 2000 ®000 @000
MODERAT MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte EFV
vs. DRV/r
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11.2.21

EFV vs. DTG

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger
Direkte EFV EFV vs ATV/rvs
vs. DTG ATV/r DTG ®000 00
o000 o000 000 LAV LAV
LAV LAV LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte EFV EFV vs RAL400 vs
vs. DTG RAL400 DTG
0000 | 8000 | 8000 000 OO0
MODERAT | MEGET | MEGET MEGET LAV MODERAT
LAV LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte EFV EFV vs ATV/r vs
vs. DTG ATV/r DTG
8900 | @000 | 8000 ®000 900
MODERAT | MEGET | MEGET MEGET LAV MODERAT
LAV LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte EFV EFV vs RAL400 vs
vs. DTG RAL400 DTG
®e00 | ®000 | ®000 000 000
LAV MEGET | MEGET MEGET LAV LAV
LAV LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte EFV EFV vs EVG/cvs ATV/r vs
vs. DTG EVG/c ATV/r DTG
8600 | #8000 | 0860 | @000 ®000 ®®00
LAV MEGET | MODERAT | MEGET MEGET LAV LAV
LAV LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte EFV
vs. DTG OODD
OODD H@)
H@J
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11.2.22 EFV vs. DTG (2-stof)

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs DTG

- ®000 ©000
LAV MODERAT

i (2- (2-stof) ®000 ®®00
- 0000 | 0006 LAV LAV
LAV H@J
Viral suppression 96 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs DTG
vs. DTG (2- (2-stof)
stof) -
- o000 -
MODERAT
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs DTG
vs. DTG (2- (2-stof) ®O0 00
stof)
- ®000 ®ae00 LAV LAV
MODERAT LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs DTG
vs. DTG (2- (2-stof)
stof) -
- ®000 -
LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs DTG
‘S’ts(;gTG (2- (2-stof) ®600 ®600
LAV LAV

Bivirkninger 96 uger

Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs DTG
vs. DTG (2- (2-stof)
stof)

- S ISPIS -
H@)
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11.2.23 EFV vs. BIC

Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Viral suppression 48 uger

Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs BIC
vs. BIC o000 ®a00
o000 DODD LAV LAV
LAV H@)
Viral suppression 96 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs BIC
vs. BIC @) o0
SIe®) o0 MODERAT MODERAT
MODERAT | MODERAT
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs BIC
vs. BIC o000 ®a00
Slell®) 1]10@) LAV LAV
MODERAT LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs BIC
vs. BIC 00O 000
®000 ®e00 LAV LAV
LAV LAV

Bivirkninger 48 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs BIC
vs. BIC o000 ®a00
®e00 loTeTe) LAV LAV
LAV H@J

Bivirkninger 96 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs BIC
vs. BIC OODD DDODD
DDODD DDODD H@) H@)
H@J H@)
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11.2.24 EFV vs. DOR
Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering sikkerhedsvurdering
indirekte evidens
Viral suppression 48 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs DRV/r | DRV/rvs DOR
vs. DOR e000 ®a00O
+1:10l@) o000 eO00O o000 MEGET LAV LAV
LAV LAV MEGET LAV LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte EFV
vs. DOR
2000 ) e000O
MEGET MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte EFV EFV vs DTG DTG vs DRV/r | DRV/rvs DOR
vs. DOR
o000 | @880 | 8000 | 8000 ®000 ®000
MEGET | MODERAT | MEGET LAV | MEGET LAV MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte EFV
vs. DOR
®000 ) ®000
MEGET MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte EFV EFV vs DTG vs ATV/r vs DRV/r vs
vs. DOR DTG ATV/r DRV/r DOR
00900 | 8000 | @000 | @000 | @000 MGE)OE?&/ M%SGE)S\T
MODERAT | LAV | MEGET | MEGET | MEGET G 0
LAV LAV LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte EFV
vs. DOR -
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11.2.25 ATV/r vs. EVG/c
Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering sikkerhedsvurdering
indirekte evidens
Viral suppression 48 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs EFV vs
vs. EVG/c EFV EVG/c o000 BTt
DODD o000 DODD LAV H@J
H@J LAV H@)J
Viral suppression 96 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs EFV vs
vs. EVG/c EFV EVG/c
o060 | 0000 | @800 OO0 OSSO
MODERAT MEGET LAV MEGET LAV MODERAT
LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs EFV vs
vs. EVG/c EFV EVG/c
2080 2060 | 8000 000 000
MEGET LAV MEGET LAV MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs RAL400vs. | EFV vs EVG/c
vs. EVG/c RAL400 EFV
2060 | #8000 | 0000 | 6080 OO0 OO0
MEGETLAV | LOW MEGET | MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs DTG vs EFV | EFV vs EVG/c
vs. EVG/c DTG
o000 | 8600 | 8600 | @80 OO0 OO0
MODERAT | LOW LAV | MEGET MEGET LAV MODERAT
LAV
Bivirkninger 96 uger
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11.2.26

ATV/r vs. DRV/r

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger
Direkte ATV/rvs DTG vs DRV/r
ATV/r vs. DTG
DRV/r o000 o000
o000 | @800 000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte ATV/rvs RAL vs DRV/r
ATV, . RAL
A ®000 @00
®@00 | ©800 @000 MEGET LAV LAV
LAV LAV MEGET LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte ATV/r vs DTG vs DRV/r
ATV/r vs. DTG
DRV/r ®000 ®000
OO0 a000O MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte ATV/r vs RAL vs DRV/r
ATV/r vs. RAL
DRV/r e000O e000O
eO00O ee00 e000O MEGET LAV MEGET LAV
MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte ATV/rvs DTG vs EFVvs. DOR | DORvs.
ATV/r vs. DTG EFV DRV/r
DRV/r o000 e000O
eO00 | 8000 | 8600 | ®®00O e0O00O MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET LAV MODERAT | MEGET
LAV LAV LAV

Bivirkninger 96 uger
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11.2.27 ATV/r vs. DTG
Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering sikkerhedsvurdering
indirekte evidens
Viral suppression 48 uger
Direkte ATV/r vs. EFV vs DTG
ATV/rvs. | BV ®®00 #9000
2000 | 8000 8&00 LAV LAV
LAV LAV LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte ATV/r vs. EFV vs DTG
ATV, . EFV
DTG/r vs eO00O 000
2000 EYYe) MEGET LAV MEGET LAV
MEGET LAV | MODERAT
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte ATV/r vs. EFV vs DTG
ATV/r vs. EFV
DTG ®000 @000
OO0 OO0 ®000O MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET LAV | MODERAT
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte ATV/r vs. EVG/c vs EFV EFV vs DTG
ATV, . EVG
ATV s /e ®000 ®000
2000 2000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET LAV | MEGET LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte ATV/r vs. EVG/c vs EFV EFV vs DTG
ATV/r vs. EVG/c
DTG o000 e000
000 00 000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MODERAT | MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte
ATV/r vs. OO0 000
DTG MEGET LAV MEGET LAV
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11.2.28

ATV/r vs. DTG (2-stof)

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppressio

n 48 uger

Direkte ATV/r | ATV/r vs. DTG (2-stof)
\s/ts(.)fl?TG (2- DTG vs. DTG 000 o®00
0000 | 0000 LAV LAV
LAV HA)
Viral suppression 96 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs. DTG (2-stof)
vs. DTG (2- DTG vs. DTG
stof)
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs. DTG (2-stof)
vs. DTG (2- DTG vs. DTG
stof) ®000 e0O00
o000 | @800 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs. DTG (2-stof)
vs. DTG (2- DTG vs. DTG
stof)
Bivirkninger 48 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs. DTG (2-stof)
vs. DTG (2- DTG vs. DTG
stof) e000O o000
o000 | e8s0 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MODERAT
LAV

Bivirkninger 96 uger

Direkte ATV/r
vs. DTG (2-
stof)

ATV/r vs.
DTG

DTG (2-stof)
vs. DTG
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11.2.29 ATV/r vs. BIC

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte ATV/r | ATV/rvs DTG vs BIC
vs. BIC DTG o000 ®00
®e00 DODD LAV LAV
LAV H@)
Viral suppression 96 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs DTG vs EFV DTG vs BIC
vs. BIC EFV
®000 | eee0 |eee0 ®000 ®000
MEGET | MODERAT | MODERAT MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs DTG vs BIC
vs. BIC DTG
000 ®0O00
GE/ICEEDECT) €B€I|_9AC\)/O MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs DRV/r vs DTG vs BIC o000 e0O00
vs. BIC DRV/r DTG MEGET LAV MEGET LAV
e000 | 8OO0 | @600
MEGET MEGET LAV
LAV LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs DTG vs BIC
vs. BIC SO0 | 5566 ®000 000
MEGET H@) MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs DTG vs EFV DTG vs BIC
vs. BIC EFV
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11.2.30

ATV/r vs. DOR

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte ATV/r | ATV/rvs EFV vs DOR
vs. DOR EFV o000 ®a00
o000 o000 LAV LAV
LAV LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs EFV vs DOR
vs. DOR EFV
®000 | @000 ®OOO ®OOO
MEGET MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs EFV vs DOR
vs. DOR EFV
®000 | ®000 ®OO0 ®OO0
LAV LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs RAL400 vs EFV vs DOR
vs. DOR RAL400 EFV
@00 | ®000 | @000 6000 6000
LAV MEGET MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs DTG vs. EFV vs DOR
vs. DOR DTG EFV
®000 | #8000 | 8000 ®000 ®000
MEGET LAV MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte ATV/r | ATV/rvs EFV vs DOR
vs. DOR EFV
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11.2.31

EVG/c vs. DRV/r

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger
Direkte EVG/c | EVG vs ATV/r vs
vs. DRV/r ATV/r DRV/r
: eB/eaeBea eaéOO ®000 ®000
H@) MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte EVG/c | EVG vs ATV/r vs
vs. DRV/r ATV/r DRV/r eO00 ®0O00
le1l@) eO00O LAV LAV
MODERAT LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte EVG/c | EVG vs ATV/r vs DTG vs.
vs. DRV/r ATV/r DTG DRV/r
®000 | @000 | ®000 ®OO0 ®OO0
LAV LAV LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte EVG/c | EVG vs ATV/r vs
vs. DRV/r ATV/r DRV/r
! R o6 ®000 ®000
MEGET MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte EVG/c | EVG vs ATV/r vs
vs. DRV/r ATV/r DRV/r
2000 2000 o000 o000
MODERAT MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte EVG/c | EVG vs ATV/r vs
vs. DRV/r ATV/r DRV/r
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11.2.32 EVG/cvs. DTG

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV

vs. DTG EFV ®e00 00
CO0D e 100) LAV LAV
H@J LAV
Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV
vs. DTG EFV +1:]100) 00
OO0 el LAV LAV
LAV MODERAT
Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV
vs. DTG EFV ®e0O0 OO
®d00 eoe0 LAV LAV
LAV MODERAT
Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV
. DTG EFV
= 5000 T 8600 ®000 ®000
MEGET LAV MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV
. DTG EFV
= 5000 8800 ®000 @000
MEGET LAV MEGET LAV MEGET LAV
LAV

Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV
vs. DTG EFV
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11.2.33 EVG/c vs. DTG (2-stof)

Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Viral suppression 48 uger

Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV DTG (2-stof)

\s/ts(.)fl?TG (2- EFV vs. DTG o®00 o®O0

- 2000 | 9000 | 000 LAV LAV
H@J LAV HA)

Viral suppression 96 uger

Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV DTG (2-stof)

vs. DTG (2- EFV vs. DTG

stof) - R

- ®e00 Sl1@) -
LAV MODERAT

Behandlingsophgr 48 uger

Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV DTG (2-stof)

;I:(.)f[))TG (2- EFV vs. DTG ©®O0 ®O0

- ®a00 o000 | 800 LAV LAV
LAV MODERAT | LAV

Behandlingsophgr 96 uger

Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV DTG (2-stof)

vs. DTG (2- EFV vs. DTG

stof)

- o000 | ®800 | - ) .
MEGET LAV
LAV

Bivirkninger 48 uger

Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV DTG (2-stof)

vs. DTG (2- EFV vs. DTG

stof) a0 +1]10@)

- OO0 o000 | #9800 LAV LAV
MEGET LAV MODERAT
LAV

Bivirkninger 96 uger

Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV

vs. DTG (2- EFV

stof) ) )
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11.2.34 EVG/c vs. BIC

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV DTG vs BIC
vs. BIC EFV o000 ®00
OODD o000 OODD LAV LAV
H@J LAV H@J
Viral suppression 96 uger
Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV | DTG vs BIC 00
vs. BIC EFV LAV ®a00
1 10@) o0 LS @) LAV
LAV MODERAT | MODERAT
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV DTG vs BIC
vs. BIC EFV o000 ®d00
®a00 o000 | ®8e00 LAV LAV
LAV MODERAT | LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV DTG vs BIC
vs. BIC EFV
®000 | #8900 | #8900 6000 000
MEGET LAV LAV MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV DTG vs BIC
vs. BIC EFV
®000 | 8800 | 00oo ®000 ®000
MEGET LAV H@) MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte EVG/c | EVG/cvs DTG vs EFV DTG vs BIC
vs. BIC EFV
(SIS ISP IS)
H@)J
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11.2.35

EVG/c vs. DOR

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte EVG/c | EVG/cvs EFV vs DOR
vs. DOR EFV 8000 00
DODD =100 LAV LAV
H@J LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte EVG/c | EVG/cvs EFV vs DOR
vs. DOR EFV
2000 2000 OO0 OO0
LAV MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte EVG/c | EVG/cvs EFV vs DOR
vs. DOR EFV
2000 | 2000 e000O e000O
LAV MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte EVG/c | EVG/cvs EFV vs DOR
vs. DOR EFV
2000 2000 o000 o000
MEGET MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte EVG/c | EVG/cvs EFV vs DOR
vs. DOR EFV
2000 | @000 o000 e000O
MEGET MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte EVG/c | EVG/cvs EFV vs DOR
vs. DOR EFV
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11.2.36 DRV/r vs. DTG
Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering sikkerhedsvurdering
indirekte evidens
Viral suppression 48 uger
Direkte DRV/r | DRV/rvs ATV/rvs
vs. DTG ATV/r DTG
8000 | @000 | @800 6000 6000
MEGET LAV MEGET LAV MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte DRV/r | DRV/rvs RAL400 vs
vs. DTG RAL400 DTG
MEGET LAV MEGET MEGET
LAV LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte DRV/r | DRV/rvs DORvs EFV | EFV vs. DTG
vs. DTG DOR
®000 | @000 | 8000 | 8860 @SOS\V @SOS\V
MEGET LAV | MEGET | MEGET | MODERAT MEGET MEGET
LAV LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte DRV/r | DRV/rvs ATV/r vs Ral400 vs.
vs. DTG ATV/r RAL400 DTG
®000 | @000 | @800 | 8000 2000 o0,
MEGET LAV MEGET LAV MEGET
LAV LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte DRV/r | DRV/r vs ATV/r vs
. DTG ATV, DTG
vs A ORE-TaIeTe ©000 ©000
MEGET MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte DRV/r | DRV/rvs ATV/rvs
vs. DTG ATV/r DTG
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11.2.37 DRV/r vs. DTG (2-stof)

Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Viral suppression 48 uger

Direkte DRV/r | DRV/r vs. DTG (2-

vs. DTG (2- DTG stof) vs.

stof) DTG e0O00 e0O00

o000 | oo0® MEGET LAV MEGET LAV
MEGET H@)
LAV

Viral suppression 96 uger

Direkte DRV/r | DRV/r vs. DTG (2-

vs. DTG (2- DTG stof) vs.

stof) DTG

e0O00O i i
MEGET
LAV

Behandlingsophgr 48 uger

Direkte DRV/r | DRV/r vs. DTG (2-

vs. DTG (2- DTG stof) vs.

stof) DTG e000O o000

®O00 | @800 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET LAV
LAV

Behandlingsophgr 96 uger

Direkte DRV/r | DRV/r vs. DTG (2-

vs. DTG (2- DTG stof) vs.

stof) DTG

®0O00O il i
MEGET
LAV

Bivirkninger 48 uger

Direkte DRV/r | DRV/r vs. ATV/rvs DTG (2-stof)

vs. DTG (2- ATV/r DTG vs. DTG

stof) e000O o000

eO000 | ®0O00 | @880 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET MODERAT
LAV LAV

Bivirkninger 96 uger

Direkte DRV/r

vs. DTG (2-

stof) ) .
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11.2.38 DRV/r vs. BIC

Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Viral suppression 48 uger

Direkte DRV/r | DRV/r vs. DTG vs BIC

vs. BIC BO00 | 5666 ®000 ®000

MEGET H@) MEGET LAV MEGET LAV
LAV

Viral suppression 96 uger

Direkte DRV/r | DRV/r vs. DTG vs BIC

2 Dgc;Joo e ®000 000

MEGET MODERAT MEGET LAV MEGET LAV
LAV

Behandlingsophgr 48 uger

Direkte DRV/r | DRV/r vs. DTG vs BIC

vs. BIC DTG

®000 ®0O00
GE/ICEEDECT) €B€I|_9AC\)/O MEGET LAV MEGET LAV
LAV

Behandlingsophgr 96 uger

Direkte DRV/r | DRV/r vs. DTG vs BIC

vs. BIC DTG

e000O e000O
EEACEEDE? GBGB_S/O MEGET LAV MEGET LAV
LAV

Bivirkninger 48 uger

Direkte DRV/r | DRV/rvs. | ATV/rvs DTG vs BIC o000 eO00

vs. BIC ATV/r DTG MEGET LAV MEGET LAV

000 | OO0 | oood
MEGET MEGET H@J
LAV LAV

Bivirkninger 96 uger

Direkte DRV/r DTG vs BIC

vs. BIC

DDODD
H@)
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11.2.39

DRV/r vs. DOR

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet

sikkerhedsvurdering

indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte DRV/r vs. DTG vs EFV EFV vs DOR
DRV/r vs. DTG
DOR @000 #9000
®00 | 8000 ®e00 00 MEGET LAV LAV
LAV MEGET LAV LAV
LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte DRV/r vs. DTG vs EFV EFV vs DOR
DRV/r vs. DTG
DOR @000 @000
®O00 000 000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MODERAT MEGET
LAV LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte DRV/r vs. DTG vs EFV EFV vs DOR
DRV/r vs. DTG
DOR e000O e000O
eO00 | 8000 00 000 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET MODERAT MEGET
LAV LAV LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte DRV/r vs. DTG vs EFV EFV vs DOR
DRV/r vs. DTG
DOR e000O e000O
o000 100 eO00 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET LAV MEGET
LAV LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte DRV/r vs. ATV/rvs DTG vs EFV vs DOR
DRV/r vs. ATV/r DTG EFV
DOR e000O e000O
000 | 8000 | 8000 | 8800 | 8OO0 MEGET LAV MEGET LAV
MEGET MEGET MEGET LAV MEGET
LAV LAV LAV LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte
DRV/r vs.
DOR
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11.2.40 DTG vs. DTG (2-stof)

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

DTG (2-stof)
vs. DTG

OODD
HO@]

DODD
HAJ

Viral suppression 96 uger

DTG (2-stof)
vs. DTG

Behandlingsophgr 48 uger

DTG (2-stof)
vs. DTG

eeO0O
LAV

®e00
LAV

Behandlingsophgr 96 uger

DTG (2-stof)
vs. DTG

Bivirkninger 48 uger

DTG (2-stof)
vs. DTG

O
MODERAT

®000
MODERAT

Bivirkninger 96 uger

DTG (2-stof)
vs. DTG
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11.2.41 DTG vs. BIC

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte DTG
vs. BIC

SO0
HAJ

OO0
H@J

Viral suppression 96 uger

Direkte DTG
vs. BIC

e000
MODERAT

0000
MODERAT

Behandlingsophgr 48 uger

Direkte DTG
vs. BIC

S O@)
LAV

&0
LAV

Behandlingsophgr 96 uger

Direkte DTG
vs. BIC

OO0
LAV

00
LAV

Bivirkninger 48 uger

Direkte DTG
vs. BIC

OO0
HAJ

OO0
H@J

Bivirkninger 96 uger

Direkte DTG
vs. BIC

SO0
HAJ

OO0
H@J
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11.2.42

DTG vs. DOR

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger
Direkte DTG DTG vs EFV EFV vs DOR
vs. DOR ®e00 00
®e00 o000 LAV LAV
LAV LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte DTG DTG vs EFV EFV vs DOR
vs. DOR
o000 | ®000 ®000 ®000
MODERAT MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte DTG DTG vs EFV EFV vs DOR
vs. DOR
2900 | @000 6000 6000
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte DTG DTG vs EFV EFV vs DOR
vs. DOR
2000 2000 -0l00) o000
LAV MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte DTG DTG vs EFV EFV vs DOR
v DOR ®000 ®000
ee00 e000O
LAV MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV

Bivirkninger 96 uger

Direkte DTG
vs. DOR
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11.2.43

DTG (2-stof) vs. BIC

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte DTG DTG (2- DTG vs BIC
(BZI-cstof) vs. |S)t-|?2 vs. OO0 OO0
0000 | 0000 H) H)
H@) H@J
Viral suppression 96 uger
Direkte DTG DTG (2- DTG vs BIC
(2-stof) vs. stof) vs.
BIC DTG
oee0O
MODERAT
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte DTG | DTG (2- DTG vs BIC
(BZICStOf) vs. §$2 vs. 2000 2000
®®O0 ®®O0 LAV LAV
LAV LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte DTG DTG (2- DTG vs BIC
(2-stof) vs. stof) vs.
BIC DTG
®000
LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte DTG DTG (2- DTG vs BIC
g2|c5t0f) vs. sl,)t1c_)2 vs. 2000 2000
Yy )e) PODD MODERAT MODERAT
MODERAT H@J
Bivirkninger 96 uger
Direkte DTG DTG (2- DTG vs BIC
(2-stof) vs. stof) vs.
BIC DTG
DODD
H@)
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11.2.44

DTG (2-stof) vs. DOR

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet
sikkerhedsvurdering
indirekte evidens

Samlet
sikkerhedsvurdering

Viral suppression 48 uger

Direkte DTG DTG (2- DTG vs EFV | EFV vs DOR
(2-stof) vs. stof) vs.
DOR DTG ®e00 8000
0000 | ©000 | ©000 LAV LAV
H@J LAV LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte DTG DTG (2- DTG vs EFV | EFV vs DOR
(2-stof) vs. stof) vs.
DOR DTG
o000 | 000
MODERAT | MEGET
LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte DTG | DTG (2- DTG vs EFV | EFV vs DOR
(2-stof) vs. stof) vs.
DOR DTG ®000 ®000
eeO0 o0 | 8O00O MEGET LAV MEGET LAV
LAV MODERAT | MEGET
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte DTG | DTG (2- DTG vs EFV | EFV vs DOR
(2-stof) vs. stof) vs.
DOR DTG
o000 | 8OO0
LAV MEGET
LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte DTG | DTG (2- DTG vs EFV | EFV vs DOR
(2-stof) vs. stof) vs.
DOR DTG ®0O00 e000
o600 | ©e00 | 8000 MEGET LAV MEGET LAV
MODERAT LAV MEGET
LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte DTG
(2-stof) vs.
DOR )
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11.2.45 BIC vs. DOR
Sikkerhedsvurdering per studie Samlet Samlet
sikkerhedsvurdering sikkerhedsvurdering
indirekte evidens
Viral suppression 48 uger
Direkte BIC BIC vs DTG DTG vs EFV EFV vs DOR
vs. DOR ®000 ®a00
DOODD ee00 ®e00 LAV LAV
H@J LAV LAV
Viral suppression 96 uger
Direkte BIC BIC vs DTG DTG vs EFV EFV vs DOR
vs. DOR
o060 | eea0 | ®000 ®000 ®000
MODERAT | MODERAT | MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 48 uger
Direkte BIC BIC vs DTG DTG vs EFV EFV vs DOR
vs. DOR
®000 | @80 | @000 ®000 ®000
LAV MODERAT | MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Behandlingsophgr 96 uger
Direkte BIC BICvs DTG DTG vs EFV EFV vs DOR
vs. DOR
8600 | #8000 | 8000 000 6000
LAV LAV MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 48 uger
Direkte BIC BIC vs DTG DTG vs EFV EFV vs DOR
vs. DOR
8600 | @000 | @000 000 000
LOW LAV MEGET MEGET LAV MEGET LAV
LAV
Bivirkninger 96 uger
Direkte BIC
vs. DOR -
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