RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
Baggrundsnotat for terapiomrade HIV, AIDS

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til baggrundsnotater
og behandlingsvejledninger for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.

Malgruppe Afdelinger for infektionsmedicin, der af Sundhedsstyrelsen er
klassificeret til behandling af HIV/AIDS Laegemiddelkomitéer
Sygehusapoteker

Andre relevante interessenter

Udarbejdet af Fagudvalget for terapiomradet HIV/AIDS under
Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Godkendt af RADS April 2015 Version: 4.0
Dok.nr: 188120
Offentliggjort: Maj 2015

Indholdsfortegnelse

0 o Yo 0o = S 2
A N ISR oY1= =1 11 T 1= o P 2
G 0 o o = £ =T ol P 2
C ¥ T o | U 1o Vo [ o P 3
oI I <o =T 0 ] T 1 = e 3
[SI N4 [= o T = T PP 6
A = =1 T I o T4 T 11 e [ o e P 8
S I AV | L= =T Lol e PP 10
9 HANAtering af 128g@mMidIEINE .. uue e it e ettt e e ettt e e e e et e e et e e e et e e s aaa e e e e aaaaas 10
IO £ < o [T el oTe B o] = <3 =T =T Lol o 11
11 Konklusion vedr. [@gemidlerne ......c.oiiiiiii i i e e e 11
12 Grundlag for udarbejdelse af laegemiddelrekommandation..........ccoooiiiiiiiiiiiiiiic i, 13
13 Kriterier for igangseetning af behandling ........cooiii i 14
14 Monitorering af effekt 0g biVIrKNIiNGer ..ot s 14
15 Kriterier for skift af behandling ... ..o e 14
16 Kriterier for seponering af behandling .......cooiiiiii i 15
7 Y T Lo T o1 o 0 =R 16
18 Monitorering af leegemiddelforbruget ... 17
19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet.........ccoo i 17
DA O =1 = o [T 0 Y= =] T | 17
A 2 =T < o = PP 18
22 Fagudvalgets SammenSaetNiNg ..ot 22
072G B 2 = o [ e =] T T I 22

RADS Baggrundsnotat for terapiomradet HIV/AIDS Side 1 af 22



R A D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

1 Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med lzegemidler; herunder at definere hvilke lzegemidler, doser, regimer og formuleringer der
anses for ligestillede.

Formalet med RADS baggrundsnotater er at fremlsegge beslutningsgrundlaget, der har fort
frem til behandlingsvejledningen.

Formalet med RADS laeegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen
med de anbefalede lzegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

2 RADS anbefalinger
Behandlingsnaive patienter: Kombination med to nukleos(t)id-RT-haammer sammen med et
tredje stof fra non-nukleosid-RT-haemmer, proteasehaemmmer eller integrasehaammer
grupperne.
e For hovedparten af patienterne udggres nukleos(t)id komponenten af tenofovir sammen
med emtricitabin eller lamivudin som ligevaerdige muligheder.
e Som tredje stof er der fglgende ligevaerdige muligheder:
efavirenz 600 mg x 1 dgl
atazanavir 300 mg og ritonavir 100 mg x 1 dgl
atazanavir 300 mg og cobisistat 150 mg x.1 dgl
darunavir 800 mg og ritonavir 100 mg x 1 dgl
darunavir 800 mg og cobisistat 150 mg x/1 dgl
raltegravir 400 mg x 2 dgl
elvitegravir/cobicistat 150/150 mg x-1.dgl
dolutegravir 50 mg x 1 dgl
¢ Som farmakologisk forsteerker eriritonavir 100 mg x 1 dgl og cobicistat 150 mg x 1 dgl
ligeveerdige muligheder.

Ikke behandlingsnaive patienter:

e Antiretroviral behandling skiftes safremt der optraeder resistensudvikling, bivirkninger,
interaktioner eller adherence problemer.

e Ved valg af det alternative regime tages der hensyn til tidligere medicinanamnese, som kan
veere meget kompleks.

o Ved skift til anden antiretroviral terapi vil der ofte vaere mulighed for at veelge blandt flere
for situationen ligeveerdige preeparater inden for samme stofgruppe, men det skal
tilstreebes, at det billigste alternativ, som skgnnes at kunne bruges i den givne situation,
indgar i det nye regime.

3 Forkortelser

BGR Baggrundsnotat

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome
RADS Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
CD4 Cluster of differentiation 4

CNS Centralnervesystem

DHK Den Danske HIV Kohorte

DK Danmark

Dgl Daglig

HIV Humant immundefekt-virus

RCT Randomiseret klinisk studie

RT-haem Reverse transcriptase haemmere
CCR5-haam Haemmer af CCR5 receptoren
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4 Baggrund

4.1 Introduktion

I behandlingen anvendes antiretrovirale midler mod HIV-infektion. Laeegemidlerne haammer
virussets evne til at formere og sprede sig, og de fleste behandlede far sa lave virusmaengder i
blodet, at HIV ikke laengere kan males i blodet med de standardmetoder, der bruges i rutine-
laboratoriet. Der er dog stadig virus i kroppen, og patienten har fortsat malbare
antistofniveauer. Behandlingen helbreder saledes ikke, men forhindrer at sygdommen
udvikles. Under behandlingen forbedres immunforsvaret, og hos de fleste patienter kan
antallet af CD4-celler normaliseres i Igbet af nogle ar. Behandlingen har radikalt sendret
prognosen for HIV patienter, iseer efter 1995, hvor kombinationsbehandlingen blev indfgrt
(1,2). Resultaterne fra DHK (Den Danske HIV Kohorte) dokumenterer behandlingens hgje
effektivitet i form af effektiv suppression af HIV i blodet samt normalisering af CD4-celletallet
(3,4). Resultaterne fra DHK dokumenterer ligeledes, at de til enhver tid geeldende
behandlingsrekommandationer efterleves i mere end 95 % af tilfeeldene (5). Den behandling,
patienterne modtager i gjeblikket, er betinget af tidspunktet for behandlingsstart, effekt og
bivirkninger hos den enkelte patient, virologiske resistensforhold.og adherence.

4.2 Patientgrundlag

Fagudvalget har benyttet data vedrgrende behandlingssituationen i DK fra DHK (se
Introduktion 4.1). Med udgangen af 2013 var i alt 5.228 patienter startet pa antiretroviral
behandling pa et eller andet tidspunkt i sygdomsforlgbet. (3).

Incidensen af HIV infektioner i Danmark kendes ikke med sikkerhed, men i mange ar har
incidencen af nydiagnosticerede HIVpatienter i Danmark ligget mellem 200 og 300 uden man
med sikkerhed kan sige, hvornar personerne erinficerede. I overensstemmelse hermed
opfylder et tilsvarende antal patienter (200-300) hvert &r de geeldende retningslinjer for
pabegyndelse af HIV behandling/(3). Fagudvalgets retningslinjer drejer sig om den initiale
behandling af patienter samt om de overvejelser, man skal ggre sig omkring skift af
behandling hos tidligere behandlede‘patienter.

5 Laegemidler

Leegemidler til behandling af HIV inddeles i 6 hovedgrupper, hvoraf ikke alle lzzegemidler inden
for de respektive grupper benyttes i initiale HIV regimer grundet bivirkningsprofil,
utilstraekkelig virologisk effektivitet eller besvaerlig handtering.

(A, B) JO5AF Nukleosid- og nukleotid-RT- Administrationsform | Medtaget i BGN
hammere

JO5AF01 zidovudin Alle orale Nej

JO5AF02 didanosin Nej

JO5AF04 stavudin Nej

JO5AFO05 lamivudin Ja

JO5AF06 abacavir Ja

JO5AF07 tenofovirdisoproxil Ja

JO5AF09 emtricitabin Ja
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(C) JOSAE  Proteasehammere

Administrationsform

Medtaget i BGN

JO5AEOQO1 saquinavir
JO5AEOQ2 indinavir
JOS5AEOQ3 ritonavir
JO5AEOQ6 lopinavir
JO5AEQ7 fosamprenavir
JOS5AEQO8 atazanavir
JOSAEQ9 tipranavir
JO5AE10 darunavir

Alle orale

Nej
Nej
Ja
Nej
Nej
Ja
Nej
Ja

(C) JO5AG Non-nukleosid-RT-haemmere

Administrationsform

Medtaget i BGN

JO5AGO01 nevirapin
JO5AGO03 efavirenz
JO5AG04 etravirin
JO5AGOS5 rilpivirin

Alle orale

Ja
Ja
Ja
Ja

(C) JO5AX Andre antivirale midler:
Fusionshaemmere, CCR5-haemmere og
Integrasehaemmere

Administrationsform

Medtaget i BGN

JO5AX07 enfuvirtid
JO5AX08 raltegravir
JO5AX09 maraviroc
JO5AX12 dolutegravir

Parenteral
Oral
Oral
Oral

Nej
Ja
Nej
Ja

JO5AR Kombinationspreeparat af nukleosid-RT-
haemmere/nukleotid-RT-haammere/non
nukleosid-RT-haammere

Administrationsform

Medtaget i BGN

JO5ARO01 zidovudin + lamivudin

JO5AR02 abacavir + lamivudin

JO5AR03 emtricitabin + tenofovirdisoproxil
JO5AR04 abacavir+ lamivudin + zidovudin
JO5AR06 efavirenz + emtricitabin +
tenofovirdisoproxil

JO5AR08 emtricitabin+ tenofovirdisoproxil +
rilpivirin

JO5AR09 emtricitabin+ tenofovirdisoproxil+
elvitegravir + cobicistat

JO5AR10 lopinavir+ritonavir

JO5AR13 dolutegravir+abacavir+lamivudine
JO5AR14 darunavir+cobicistat

Alle orale

Ja

Nej
Ja
Ja

CYP3A4-inhibitor til farmakokinetisk boosting af
HIV-proteasehaemmere

Administrationsform

Medtaget i BGN

VO3AX03 cobicistat

Oral

Ja
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Indikation:

RADS

Alle lzegemidler er i kombination med andre antiretrovirale laegemidler indiceret til behandling

af human immundefektvirus (HIV) infektion.

En reekke af disse praeparater vil ikke blive yderligere gennemgaet i det aktuelle
baggrundsnotat, idet de ikke leengere bliver benyttet i initiale HIV regimer (3). Det skyldes
bivirkningsprofil, utilstraekkelig virologisk effektivitet eller besveerlig handtering. Det gaelder

fglgende antiretrovirale midler:

Leegemiddel JOSAE Proteasehaemmere

Arsag

JO5AEOQ1 saquinavir

Utilstraekkelig virologisk effektivitet. Skal
doseres to gange dagligt.

JO5AEOQ2 indinavir

Kan medfgre alvorlige bivirkninger -
markedsfgres ikke lsengere

JO5AEOQ3 ritonavir anvendt i hgjdosis som
proteasehaeammer og ikke som booster

Forbundet med kraftige bivirkninger -
specielt gastrointestinale. Skal som
proteasehaammer doseres to gange dagligt.
Anvendes i dag kun som booster.

JO5AEOQ6 lopinavir

Findes kun som kombination med ritonavir
komponent..Anvendes ikke pga. bivirkninger,
bla. gget kolesterolniveau. Skal doseres to
gange daglig

JO5AEQ7 fosamprenavir

Anvendes ikke pga. interaktioner og
bivirkninger, bla hududslaet. Skal doseres to
gange dagligt.

JO5AEQ9 tipranavir

Anvendes ikke pga alvorlige bivirkninger,
hududsleet og leverpdvirkninger.
Markedsfgres ikke leengere.

Leegemiddel JOS5AF Nukleosid- og nukleotid-
RT-haemmere

Arsag

JO5AF01 zidovudin

Inducerer en betydelig risiko for lipoatrofi, og
sekundaert hertil abdominal adipositas

JO5AF02 didanosin

Bivirkning: perifer neuropati og didanosin
behandling kan i sjeeldne tilfselde forarsage
alvorlig haemoragisk pancreatitis.

JO5AF04 stavudin

Inducerer en betydelig risiko for lipoatrofi, og
sekundaert hertil abdominal adipositas.
Giver perifer neuropati.

RADS Baggrundsnotat for terapiomradet HIV/AIDS
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Leegemiddel JO5AX Andre antivirale midler: Arsag

Fusionshaemmere, CCR5-haammere og
Integrasehaemmere

JO5AX07 enfuvirtid

Kan kun gives parenteralt, hvad der
besveaerligggr anvendelsen betydeligt
Benyttes stort set ikke i dag (3)

JO5AX09 maraviroc

Anvendelsen af maraviroc krzever, at
patientens virus har CCR5 tropisme og
doseres 2 gange dagligt
Benyttes stort set ikke i dag (3)

Leegemiddel: JOSAR  Kombinationspraeparat | Arsag

af nukleosid-RT-haemmere/nukleotid-RT-
haammere/non nukleosid-RT-haemmere

JO5AR01 zidovudin + lamivudin

Anvendes.ikke, idet zidovidin (af ovenfor
anfgrte grunde) ikke anvendes.

JO5AR04 abacavir+ lamivudin + zidovudin

Anvendes:stort set ikke mere og er vist at
have mindre antiretroviral effekt end
comparatorregimer (6).

6 Metode
RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS
Fagudvalg (www.rads.dk).

6.1 Kliniske spgrgsmal

Hvad er den bedste behandlingskombination til behandlingsnaive patienter med HIV

infektion?

Hvad er fagudvalgets generelle anbefalinger til ikke behandlingsnaive patienter med

HIV?

Er der grund til ikke at ligestille lzegemidlerne inden for hver laegemiddelgruppe og

lzzgemiddelgrupperne imellem til behandling af patienter med HIV infektion?

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

Populationer:
P1: Behandlingsnaive patienter med HIV infektion

P2: Patienter, som tidligere har startet antiretroviral behandling, men hvor der er indikation for
at skifte fra det aktuelle regime grundet:

Virologisk svigt af behandlingen/udvikling af resistens
Bivirkninger eller betydelig mistanke om bivirkninger

Hensyn til organfunktion (Hjerte, nyre, lever)

Laegemiddelinteraktion med samtidig brug af medicin for anden sygdom

Psykosociale &rsager
Aktuelt regime ikke lzengere er rekommanderet
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Interventioner:

To nukleos(t)id analoger sammen med et tredje leegemiddel

I1: tenofovirdisoproxil 245 mg x 1 dgl og emtricitabin 200 mg x 1dgl og tredje stof

I2: tenofovirdisoproxil 245 mg x 1 dgl og lamivudin 300 mg x 1 dgl og tredje stof

I3: abacavir 600 mg x 1 dgl og emtricitabin 200 mg x 1 dgl og tredje stof

I4: abacavir 600 mg x 1 dgl og lamivudin 300 mg x 1 dgl og tredje stof

Mulige tredje-stoffer (se afsnit 5 for gvrige stoffer):

Efavirenz 600 mg x 1 dgl

Atazanavir 300 mg og ritonavir 100 mg x1 dgl el. Atazanavir 300 mg og cobicistat 150
mg x 1 dgl

Darunavir 800 mg og ritonavir 100 mg x 1 dgl el..darunavir 800 mg og cobicistat 150
mg x 1 dgl

Raltegravir 400 mg x 2 dgl

Elvitergravir+cobicistat 150+150 mg x 1 dgl

Dolutegravir 50 mg x 1 dgl

Nevirapin 400 mg x 1 dgl

Rilpivirin 25mg x 1 dgl

Etravirin 200 mg x 2 dgl

Ved valg af regime tages hensyn til patientens medicinanamnese f.eks om patienten tidligere
har udviklet nedsat virologisk respons pa et eller flere laegemidler.
Enkelte af de valgte interventioner findes som fast kombinationsbehandling:

e Emtricitabin+tenofovirdisoproxil+efavirenz

e Embitricabin+tenofovirdisoproxil+elvitegravir+cobicistat

e Lamivudin+abacavir+dolutegravir

e Emtricitabin+tenofovirdisoproxil+rilpivirin
Komparatorer:

De gvrige interventioner

Outcome:
De kritiske effektmal er
O1: Fald i virusmaengde. Virusmaengden skal nd under:

1000 kopier/ml efter 4 mdr.
200 kopier/ml efter 6 mdr.

02: Udvikling af bivirkninger
03: Udvikling af resistens
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6.3 Litteratursggning og —udveaelgelse

RADS har benyttet data vedrgrende behandlingssituationen i Danmark fra Den Danske HIV
Kohorte (DHK), der er en landsdeekkende kohorte inkluderende alle 6434 danske HIV patienter
behandlet ved infektionsmedicinske afdelinger (3,7,8). HIV/AIDS behandlingen er i Danmark
centraliseret til fa stgrre centre og enkelte satellitafdelinger tilknyttet centrene.

Vurdering af leegemidlerne er tidligere foretaget pd baggrund af Dansk Infektion Medicinsk
Selskabs guideline (9). Ved opdateringen og inklusionen af nye laegemidler (dolutegravir,
dolutegravir+abacavir+lamivudine, darunavir + cobicistat samt cobicistat) har RADS taget
udgangspunkt i nedenstdende guidelines samt suppleret med 27 referencer udvalgt af
fagudvalget ud fra kendskab til omrddet. Det drejer sig om 9 kohortestudier,15 RCT, 3 meta-
analyser samt 3 safety studier.

Guidelines
RADS har forholdt sig til falgende i guidelines, som er publiceret eller offentliggjort:
e EACS,European AIDS Clinical Society, version 7.02 Juni 2014
(http://www.eacsociety.org/)(10)
e Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in
HIV-1-Infected Adults and Adolescents, http://aidsinfo.nih.gov/ (11)
e “Antiviral behandling af HIV smittede personer”, Maj 2014 Dansk Selskab for
infektionsmedicin, http:// www.infmed.dk/ (9)

7 Effekt og bivirkninger

Behandlingen bygger pa velafprgvede kombinationer med to nukleos(t)id analoger sammen
med et tredje stof fra klasserne non-nukleosid-RT-haammer, proteasehaemmer eller
integrasehaammer. Andre klassekombinationer er mulige, men har ikke frembudt
dokumenterede fordele. Det samme.geelder monoterapi med proteasehaammer.

A) Emtricitabin 200 mg x 1, lamivudin 300 mg x 1. De to stoffer betragtes som ligeveerdige,
kan udskiftes frit og et af de to stoffer bgr indgd i behandlingen (12).

B) Tenofovirdisoproxil 245'mg x 1. Er i kombination med emtricitabin fundet at veere bedre
end abacavir + lamivudin med hensyn til virologisk effekt og bivirkninger (13).

C) Abacavir 600 mg x 1. For kombination med lamivudin - (se under B).

Den alvorlige hyper-sensitivitetsreaktion kan undgds ved vaevstypescreening

(udelukker ca. 5 % fra at fa dette stof) (14). Abacavir er fundet at veere mindre

virologisk staerkt end tenofovir (13) og observationelle studier har rejst mistanke om gget

risiko for kardiovaskulzer sygdom (15,16,17,18), men andre studier har ikke kunnetkonfirmere
denne mistanke (19,20).

D) Efavirenz 600 mg x 1. Har som tredje stof i talrige store fase 3 og 4 undersggelser vist
sig som bedre eller ligevaerdigt med andre tredjestoffer (21-23) (kolonne Ci fig 1) og har
vaeret anvendt som fgrstevalg i mere end 10 ar. Findes som enkeltstof og i kombinationstablet
med tenofovirdisoproxil + emtricitabin. Stoffet har vaeret accepteret som komparatorstof i
forhold til andre tredjestoffer i randomiserede studier.

Vigtigste bivirkninger ved efavirenz er relateret til, at stoffet er et cannabinoid. Derved er der
en reekke situtationer, hvor efavirenz er kontraindiceret eller hvor andre laegemidler bgr
foretraekkes som fgrstevalg. Dette ma i Danmark anses for velkendt i alle afdelinger og
opmaerksomheden pa dette er fast indarbejdet i daglig praksis.

De fleste patienter, som starter behandling med efavirenz, oplever CNS bivirkninger, der dog
hos mange aftager de fgrste maneder efter behandlingsstart. P& baggrund af mange &rs
erfaring kan det dog sl3s fast, at en del patienter m& ophgre med efavirenz i Igbet af de forste
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maneder grundet vedvarende bivirkninger, saledes at 6 maneder har cirka 25-30 % matte
stoppe behandlingen (se bilag 1 Risiko for selvmord og selvmordsforsgg hos HIV patienter i
Danmark).

Behandlingen med efavirenz medfarer hos en del patienter sgvnproblemer (eventuelt
mareridt), og der er set egentlig floride psykoser, som menes induceret af efavirenz. Disse
bivirkninger har laenge vaeret velkendte (24,25) og er pavist at aftage betydeligt efter 1-2
méaneders behandling (25).

Et mindre studie fra 2002 fandt i en observationel spgrgeskemaundersggelse, at flere efavirenz
behandlede patienter rapporterede, at de havde haft selvmordstanker (26), og en metaanalyse
fra 2014 af 4 ATCG studier, fandt en fordoblet risiko for selvmord i den efavirenz behandlede
gruppe (27). Dette fund har dog ikke kunnet bekreaeftes i et efterfglgende studie, som
udnyttede data fra The Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System (28).
Det skal bemaerkes, at sidstnaevnte studie har en fgrsteforfatter fra Bristol-Meyeres Squibb og
i sin natur er observationelt.

Efavirenz har traditionelt veeret anvendt som komparatorstof og med mere fokus pa
registrering af neuropsykiatriske bivirkninger har der da ogsa i de senere ars randomiserede
studier veeret registreret en overhyppighed af neuropsykiatriske bivirkninger i de arme, som er
randomiserede til efavirenz (f.eks. 37). Ovenstdende bivirkningsprofil har medfgrt, at efavirenz
er fjernet som fgrstevalgsbehandling fra en af flere amerikanske guidelines (marts 2015), men
ikke fra europeeiske eller danske guidelines. Stoffet er/det fgrstevalgspraeparat, der er laengst
erfaring med og dette vaegter tungt, hvorfor fagudvalget pa nuvaerende tidspunkt vurdererer,
at de rapporterede bivirkninger ikke betyder, at efavirenz ikke kan anvendes som et fgrstevalg
i en delgruppe af personer med HIV infektion, safremt kendte forsigtighedsregler og
kontraindikationer overholdes.

E) Atazanavir 300 mg x 1 boosted med:ritonavir 100 mg x 1. Velundersggt i RCT ’s, der har
vist sammenlignelig effektivtivitet med efavirenz og nevirapin og har relativt fa bivirkninger
(21,29,30).

Ca. 5 % af patienterne bliver ikteriske, dette er uden klinisk betydning, men kan veere
kosmetisk uacceptabelt.

F) Darunavir 800 mg x 1, ritonavir 100 mg x 1. Er vurderet ud fra RCT s af svigt patienter og
er i forsgg med monoterapi den stzerkeste proteasehaemmer (31,32). I fase 3 undersggelser
hos ikke tidligere behandlede patienter er darunavir undersggt overfor lopinavir/ritonavir,
atazanavir/ritonavir og dolutegravir (33-35). Resistensudvikling forekommer sjzeldent.

G) Nevirapin 400 mg x 1. Den virologiske effekt er vist ikke at veere inferior til efavirenz i RCT
(23). Vigtigste bivirkning er risiko for livstruende levertoksisitet, og at stoffet kun kan initieres
ved lavt CD4 tal, da risikoen for leversvigt er forgget ved hgjt CD4 tal (36). Af denne grund
kan behandlingen med stoffet ikke initieres blandt ca. 50 % af patienterne. Fordelen ved
stoffet er, at det p& lang sigt (ud over de fgrste maneder) er forbundet med meget fa
bivirkninger.

H) Etravirin gives overvejende til patienter med behandlingssvigt og kombineres med
laegemidler fra andre stofgrupper efter individuel resistensundersggelse. Etravirin kan noget
afhaengig af resistensmgnstret anvendes til patienter, der har behandlingssvigt pa andre non-
nukleosid-RT-haemmere, idet der ikke er fuld krydsresistens. Kan ogsa anvendes til behandling
af patienter, der har bivirkninger ved anden behandling. Behandling med etravirin kommer
saledes kun pa tale som 2. linje stof.

I) Rilpivirin. Den antiretrovirale effekt af Rilpivirin er mindre end for andre NNRTI stoffer
(37,38). Stoffet vil primaert blive brugt til patienter med lav virusmaengde og intolerans over
for de sadvanlige primart rekommanderede laeagemidler.
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J) Raltegravir 400 mg x 2. Har i RCT s vist samme effekt som efavirenz over 5 &r og har fa
bivirkninger (12,39).

K) Elvitegravir 150 mg x 1, cobicistat 150 mg x 1. Har i RCT 's vist samme effekt som
efavirenz og boosted atazanavir i direkte sammenligning. Der forekommer ikke gget frekvens
af CNS bivirkninger, men gastrointerstinale bivirkninger pa linje med protease inhibitor-holdige
regimer (40,41).

L) Dolutegravir 50mg x 1 har i RCT 's vist samme effekt som efavirenz. Stoffet skal ikke
boostes og er derfor ikke forbundet med de gastrointestinale bivirkninger, der ses ved
ritonavir/cobisistat boostning. Behandlingen med dolutegravir er forbundet med fa bivirkninger
og lav risiko for resistensudvikling (42-47).

M) Ritonavir 100mg x 1 dgl og cobicistat 150 mg x 1 dgl er i RCT vist ligeveerdige (48).
Kombinationspraeparater:

N) Emtricitabin + tenofovirdisoproxil. Der henvises til ovenstaende punkt A og B.

O) Emtricitabin+ tenofovirdisoproxil + efavirenz, Der henvises til punkt A, B og D.

P) Emtricitabin+ tenofovirdisoproxil + rilpivirin. Der henvises til ovenstdende punkt A, B og I.
Rilpivirins lave antiretrovirale effekt vil veere afggrende for vurderingen af dette
kombinationspraeparat.

Q) Emtricitabin+ tenofovirdisoproxil+ elvitegravir +cobicistat. Der henvises til punkt A, B, K og
M.

R) Dolutegravir+abacavir+lamivudine. Der henvises til punkt A, C og L. Kombinationen af
dolutegravir+abacavir+lamivudine er vist at veere ikke inferigrt i forhold til
komparatorregimer, men da abacavir.ikke anbefales i initiale regimer (se punkt C), kan denne
kombination ikke anbefales som fgrstevalg til initialbehandling.

S) Darunavir+cobicistat: Der henvises til punkt F og M.

8 Adherence

En kombinationstablet som indeholder to eller flere praeparater ma antages at vaere lettere at
handtere for patienterne og dermed medfgre bedre adherence og deraf mindre risiko for
resistens udvikling (49). Data fra Danmark har dog ikke kunnet demonstrere nedsat effekt af
tretablets regimer sammenlignet med de samme praeparater kombineret i en tablet (50).

For 1. linje behandling finder RADS, at en enkelt dosering i form af 1 tablet daglig vurderes
som en fordel af begraenset veerdi.

9 Handtering af leegemidlerne

Hgj adherence er vigtig for at undga behandlingssvigt og resistensudvikling.

Mange af dem, som tager antiretroviral medicin, far bivirkninger. Det er dog meget vigtigt, at
man ikke uden videre stopper behandlingen, men i stedet skifter til andre relevante
antiretrovirale midler. Stop i behandlingen gger risikoen for resistensudvikling og ma ogsa
formodes at give gget risiko for morbiditet og mortalitet (51).

Alle praeparater, pa naer infuvirtid, er tablet behandling. Behandlingen med HIV-leegemidler
omfatter altid en 3-stof behandling, som findes i kombinationsformuleringer samt i
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enkeltstofformuleringer, svarende til mellem 1 og 4 tabletter 1-2 gange daglig. Hertil lz2egges
eventuel farmakologisk booster.

Behandlingen er fra et hdndteringsmaessigt aspekt meget homogen. Enkelte laegemidler
adskiller sig ved rekommandationen i forbindelse med fgdeindtagelse (med/uden mad) ved
den daglige administration samt hvornar glemt dosis skal indtages. (se i gvrigt bilag 2
Laegemiddelh8ndtering -laegemidler til HIV-AIDS).

RADS finder ikke, at der er forskelle omkring det laegemiddelhandteringsmaessige og finder
ikke, at der er vaesentlige forskelle i administrationen af laegemidlerne inden for de enkelte
laegemiddelgrupper.

10 Vaerdier og praeferencer
Patientforeningen (Hiv Danmark) lsegger vaegt pa
¢ At behandlingen er nem og enkel at gennemfgre
e Fokus pa bivirkninger og livskvalitet
e Aldring og langtidsbivirkninger
Psykisk skrgbelighed og risiko for depression
At minimere muligheden for udvikling af resistens
Focus pa patientuddannelse
Ensartet behandling i hele landet
Sikre optimale fgrstevalg af leegemidler

Se i gvrigt bilag 3: HIV-DANMARKS BEMAERKNINGER VEDRORENDE PATIENTERS VAERDIER OG
PRAEFERENCER

RADS laegger veegt pa
e Den bedst mulige behandlingseffekt med mindst mulig bivirkninger
e Mindst mulighed for udvikling-af resistens
e Praktiske forhold (opbevaring af produktet, tabletternes stgrrelse, antal daglige
doseringer, behov for samtidig fadeindtagelse)

11 Konklusion vedr. lzegemidlerne

RADS anbefaler til behandlingsnaive patienter:

¢ Kombination med to nukleos(t)id-RT-haemmer (JO5AF) sammen med et tredje stof fra non-
nukleosid-RT-haemmer (JO5AG), proteasehaemmmer (JO5AE) eller integrasehaammer
grupperne (JO5AX).

e Medicinens sammensaetning tilrettes sdfremt der er en kendt resistens mod et eller flere af
laegemidlerne.

e Nukleos(t)id komponenten udggres af tenofovir sammen med emtricitabin eller lamivudin
som ligeveerdige muligheder.

o I tilfzelde af nedsat nyrefunktion, co-morbiditet med betydende risiko for nyrepdvirkning
eller anden potentiel nefrotoksisk behandling anbefales til HLAB5701 negative personer
behandling med abacavir i stedet for tenofovirdisoproxil, hvorfor disse ikke ligestilles som
1. linje valg.

Som tredje stof er der fglgende ligeveerdige muligheder:
efavirenz 600 mg x 1 dgl.

atazanavir 300 mg og ritonavir 100 mg x 1 dgl.
atazanavir 300 mg og cobisistat 150 mg x 1 dgl
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darunavir 800 mg og ritonavir 100 mg x 1 dgl.
darunavir 800 mg og cobisistat 150 mg x 1 dgl.
raltegravir 400 mg x 2 dgl.
elvitegravir/cobicistat 150/150 mg x 1 dgl.
dolutegravir 50 mg x 1 dgl.
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Nevirapin, rilpivirin og estravin betragtes ikke som et ligeveerdigt 1.linje valg (se G, Hog I i
afsnit 7 Effekt og bivirkninger.

¢ Som farmakologisk forstzerker er der fglgende ligeveerdige muligheder:
ritonavir 100mg x 1 dgl
cobicistat 150 mg x 1 ddgl

Initial behandling af patienter med HIV infektion

A (JO5 AF) | B (JO5AF) C (JO5AG el. JO5AE el.
JO5AX)
Anvend som 1. valg til | emtricitabin tenofovirdiso-. | efavirenz
min. 65% af eller proxil eller
populationen lamivudin atazanavir*+ ritonavir

(Steerk anbefaling for)

eller cobicistat

eller

darunavir* + ritonavir
eller cobicistat

eller

raltegravir

eller
elvitegravir+cobicistat**
eller

dolutegravir

Overvej
(Svag anbefaling for)

Abacavir¥**

nevirapin
eller
etravirin
eller
rilpivirin

Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke
(Steerk anbefaling imod)

*Farmakologisk boostes med ritonavir eller cobicistat
** Findes kun som kombinationstablet
*** T tilfeelde af nedsat nyrefunktion, co-morbiditet med betydende risiko for nyrepavirkning
eller anden potentiel nefrotoksisk behandling

RADS anbefaler generelt til allerede behandlingseksponerede patienter:
e Antiretroviral behandling skiftes safremt der optraeder resistensudvikling, bivirkninger,
interaktions adherence problemer.
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e Ved valg af det alternative regime tages der hensyn til tidligere medicinanamnese. Dette
kan veaere overordentlig kompleks, idet mange patienter har veeret behandlet med ganske
mange regimer siden kombinationsbehandlingens indfgrelse i 1995-1996. Det er derfor
ikke muligt at give fyldestggrende beskrivelser af valg af 2.linje og senere regimer.

e Ved skift til anden antiretroviral terapi vil der ofte vaere mulighed for at vaelge blandt flere
for situationen ligevaerdige praeparater inden for samme stofgruppe, men det skal her vaere
en selvfglge, at det billigste alternativ, som sk@nnes at kunne bruges i den givne situation,
indgar i det nye regime.

12 Grundlag for udarbejdelse af lsegemiddelrekommandation

Behandlingsnaive og ikke behandlingsnaive patienter med HIV infektion

Leegemiddelgruppe A

Leegemiddel Sammenligningsdosis | Sammenligningsperiode | Sammenligningsgrund
lag

Emtricitabin 200 mg daglig daglig 200 mg

Lamivudin 300 mg daglig daglig 300 mg

Leegemiddelgruppe B

Leegemiddel Sammenligningsdosis | Sammenligningsperiode | Sammenligningsgrundl
ag

Tenofovirdiso 245 mg daglig daglig 245 mg

proxil

Abacavir 600 mg daglig daglig 600 mg

Leegemiddelgruppe C

Leegemiddel Sammenligningsdosis | Sammenligningsperiode | Sammenligningsgrundl
ag

Efavirenz 600mg daglig * daglig 600 mg
Atazanavir* 300 mg daglig* daglig 300 mg
Darunavir * 800 mg daglig* daglig 800 mg
Raltegravir 800 mg daglig daglig 800 mg
Nevirapin 400 mg daglig daglig 400 mg
Elvitegravir** 150 mg daglig daglig 150 mg
Dolutegravir 50 mg daglig daglig 50 mg
Rilpivirin 25 mg daglig daglig 25 mg
Etravirin 400 mg daglig daglig 400 mg

*farmakologisk forstaerket med enten ritonavir eller cobicistat
** farmakologisk forstaerket med cobicistat og findes kun som kombinationsbehandling

Leegemiddelgruppe farmakologisk forstaerkere

Laegemiddel Sammenligningsdosis | Sammenligningsperiode | Sammenligningsgrundlag
Ritonavir 100 mg daglig daglig 100 mg
Cobisistat 150 mg daglig daglig 150 mg
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Overgangen fra faglige anbefalinger til laegemiddelrekommandation

N&r Fagudvalgets konklusioner vedr. laegemidlerne skal implementeres i laagemiddel-

rekommandationen, sker det efter fglgende principper:

Konkrete laegemidler og produkter placeres i leegemiddelrekommandationen p& baggrund af de

vilkar, som sygehusapotekerne kgber ind under. Bemaerk, at dette afsnit ikke kan laeses som
en behandlingsanbefaling.

13 Kriterier for igangsaetning af behandling

For ikke tidligere behandlede HIV smittede udggr resistens et begraenset problem i Danmark
(52). Det er optimalt, at der foreligger en HIV resistensbestemmelse fgr behandlingsinitiering
53). Forekommer der resistens, skal behandlingen tilpasses herefter. En klinisk velindiceret
behandling bgr ikke udseettes, mens man afventer resistenstest.

Antiretroviral behandling kan indledes hos HIV smittede, hvis de efter grundig information om
fordele og ulemper er interesserede heri, og patienten skgnnes at kunne opna god adherance.

Hos patienter med et CD4 tal over 350 x 10%/I er der ikke med sikkerhed pavist en effekt af
behandling. Her vil et hurtigt faldende CD4 tal, hgj HIV-RNA, alder >50 &r samt co-infektion
med HBV eller HCV tale for tidlig initiering af behandling (54). Det samme vil akut HIV
infektion (55).

Patientens frygt for at smitte en partner vil ogsa kunne indgad i vurderingen (56).

Hos patienter med et CD4 tal under 350 x 105/, HIV relaterede symptomer eller gravide (se
specielle retningslinjer) (57) anbefales behandlingsinitiering. Der skal i disse tilfaelde helt
specielle grunde til at afstd fra behandling.

14 Monitorering af effekt og bivirkninger

Effekt af behandling males ved kvantificering af virusmaengden. Virusmaengden skal na under
1000 kopier/ml efter 4 mdr. samt under 200 kopier efter 6 mdr. En vaesentlig komponent af
kontroller er monitorering af bivirkninger, specielt lever, nyrer, gastrointestinale, CNS og
kardiovaskullaere bivirkninger.

15 Kriterier for skift af behandling

Hos tidligere behandlede udggr resistens et stgrre problem, hvilket ggr, at man ikke uden
videre kan skifte fuldt supprimerede patienter til anden behandling uden risiko for svigt.

Her er det et problem, at man ikke kan lave resistenstest hos den supprimerede patient (58).
Dertil kommer, at den typiske HIV patient oftest er endt pa den givne behandling som fglge af
afpregvning af et eller oftest flere regimer (ca. 50 % skifter medicin inden for det fagrste ar). At
skifte en patient veek fra en succesfuld behandling med virologisk effekt og fravaer af
bivirkninger vil medfgre en betydelig risiko for forringelse af behandlingsresultatet. Disse a
priori oplysninger ggr, at man ikke umiddelbart kan overfgre resultater fra de fleste studier
(oftest blandt ikke tidligere eksponerede patienter) pd den enkelte patient med en
behandlingshistorie. Ogsa sakaldte switch-studier, hvor patienterne skifter fra en type medicin
til en anden, ma tages med forbehold, idet patienter motiveret for sddanne studier kunne
teenkes at vaere dem, der har problemer pa aktuelle regime.

P& den baggrund kan der ikke gives en generel anbefaling om skift af behandling. Men
indeholder regimet de samme generiske substanser, er der intet til hinder for skift, ligesom
emcitritabin og lamivudin ma vurderes som ligestillede.
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16 Kriterier for seponering af behandling
Behandlingen er livslang og pauser i behandlingen kan ikke anbefales, da det gger risikoen for
sygdom og dgd (48). Der tilstracbes en umalelig virus maengde og fraveer af bivirkninger.
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Behandlingsnaive
patienter (1. linje)
(65%)

Behandlingsnaive
patienter (1. linje 2.
valg) (30%)

Behandlingsnaive
patienter (1. linje 3.
valg) (5%)

Anvend:

A: emtricitabin eller
lamivudin

B: tenofovirdisoproxil
C: efavirenz

Anvend:

A: emtricitabin eller
lamivudin

B: abacavir

C: som 1.linje valg

Anvend:

Der vaelges
efterindividuel
bedommelse

eller

eller

eller
raltegravir
eller

eller
dolutegravir

atazanavir*+ ritonavir
eller cobicistat

darunavir* + ritonavir
eller cobicistat

elvitergravir+cobicistat

50 % af nyopstartede patienter skiftes

Patienter med
virologisk svigt af
behandlingen/udvikli
ng af resistens

Valg af laegemiddel
afhaengig af arsagen
til svigt, opstaede
resistensmutationer,
behandlingshistorik
og pris

Patienter med
bivirkninger eller
betydelig
mistanke om
bivirkninger
Valg af
lzegemiddel
afhaengig af
bivirkningens
karakter,
behandlings
historik og pris

RADS Baggrundsnotat for terapiomradet HIV/AIDS

Patienter med
skift pa grund
af leegemiddel
interaktion med
samtidig brug
af

medicin for
anden sygdom:
Valg af
lzegemiddel
afhaengig af
interaktionens
karakter,
behandlings
historik og pris

Hensyn til
organfunktion
(Hjerte, nyre,
lever)
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18 Monitorering af laeagemiddelforbruget

200 - 300 patienter forventes at kunne fglge behandlingsvejledningen for ikke tidligere
behandlede HIV-smittede.

Erfaringsmaessigt ma det forventes at ca. 50 % af disse patienter skifter behandling inden for
det forste ar pga. manglende effekt, bivirkninger, resistens og adherence problemer. Det vil
ud fra apotekets data vaere muligt at fglge forbruget af de enkelte antiretrovirale praeparater
og kombinationstabletter.

Men da forbruget til naive patienter eller patienter, der skiftes, ikke kan udskilles separat i
disse tal, kan det ikke entydigt monitoreres, i hvilken grad retningslinjerne for nystartede
patienter fglges. En sddan monitorering vil kraeve en specifik monitorerings-procedure, som
skgnsmaessigt vil koste 500.000-1.000.000 kroner arligt. - et belgb, der kan synes stort, men
er lille sammenlignet med det besparelsespotentiale, der fglger af RADS implementeringen og
de overordnede udgifter til Hiv behandling i Danmark. RADS kan sdledes kun tilskynde til, at et
sadan monitoreringssystem ivaerksaettes.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet
RADS forventer, at revidere baggrundsnotatet efter 6 md. da nye data pa omradet forventes.

20 Bilagsoversigt

Bilag 1: Risiko for selvmord og selvmordsforsgg hos HIV. patienter i Danmark

Bilag 2: Laegemiddelhdndtering-laegemidler til HIV-AIDS

Bilag 3: HIV-DANMARKS BEMARKNINGER VEDR@RENDE PATIENTERS VARDIER OG
PRAFERENCER
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emitricitabin+tenofovirdisoproxil+elvitegravir+cobicistat
side 4,5,8 og 10
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Efavirenz bivirkningsafsnittet er opdateret 28/4 -2015

RADS Baggrundsnotat for terapiomradet HIV/AIDS Side 22 af 22


http://www.ema.europa.eu/

Bilag 1 Risiko for selvmord og selvmordsforsgg hos HIV patienter i
Danmark.

Med udgangspunkt i Det Danske HIV Kohorte Studium, LPR og dgdsarsagsregisteret er
sammenhangen mellem efavirenzbehandling og selvmord/selvmordsforsgg/selvbeskadigelse
estimeret.

Patienter: I alt indgik 6236 patienter i undersggelsen.

Outcome: Tid til selvmord/selvmordsforsgg/selvbeskadigelse defineret som en af fglgende
diagnoser i de to registre: X600-X820.

Tiden er regnet fra HIV pos./1 januar 1995 til selvmord/selvmordsforsgg/selvbeskadigelse,
emigration eller dgd. Fgrste behandling med efavirenz er indsat som tidsopdateret variabel i en
Cox model.

Selvmord: 34 events. Relativ risiko efter opstart af efavirenz: 1,5 (95%CI: 0,7-3,2).

Selvmord eller selvmordsforsgg: 51 events. Relativ risiko efter opstart af efavirenz: 1,1
(95%CI: 0,6-2,0).

Selvmord, selvmordsforsgg eller selvbeskadigelse: 64 events. Relativ risiko efter opstart af
efavirenz: 1,0 (95%CI: 0,6-1,7).

Konklusion: Der er en 50% gget selvmordsrisiko efter opstart af efavirenz, men denne risiko er

estimeret pa grundlag af et forholdsvist lille antal outcomes og er ikke statistisk signifikant.
Risikoen for selvmord/selvmordsforsgg er.ikke gget hos danske HIV patienter.

RADS baggrundsnotat vedr. Terapiomradet HIV/AIDS — bilag 1



Tid til 1. seponering af efavirenz efter at det er ordineret fgrste gang:

Samme population som ovenfor. Tiden regnes fra fgrste gang der ordineres efavirenz til det
seponeres, dgd eller sidste kliniske kontrol.

Alle ordinationer (ogsa dem, der ikke er startet naivt):

Tid til stop af efavirenz (alle)
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Patienter, som er startet.naivt og fordelt pa ar for start af HAART:

Tid til stop af efavirenz (naive)
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Kun dem, der er startet naivt i 2012 og derefter:

Tid til stop af efavirenz (naive, 201!
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Samme for darunavir (kun dem, der er startetnaivt i 2012 og derefter)

Tid til stop af darunavir (2012)

1,0

Fraktion stadig pa darunavir
[ux]

Ar

Konklusion: Cirka 70-80% af patienterne, der starter efavirenz er stadig pa stoffet efter 1 ar.
Det ser dog ud til, at tendensen til at seponere stoffet er tiltaget de senere ar. Til
sammenligning er cirka 70% p§ darunavir efter 1 ar.
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Bilag 2 - Leegemiddelhandtering - laegemidler til HIV-AIDS

Til behandling af HIV anvendes antiretrovirale lazegemidler fra ATC gruppe JO5AF, JO5AE,
JO5AG, JO5AX, JO5AR samt VO3AX03. Disse er underlagt reglerne om vederlagsfri udlevering til
ikke-indlagte patientgrupper, der er i fortsat sygehus behandling, og skal derfor udleveres
vederlagsfrit til patienterne i den behandlende afdeling.

Behandlingen er fra et hdndteringsmaessigt aspekt meget homogen, idet alle regimer bestar af
faste doserede lzegemidler, der kombineres. Enkelte laegemidler adskiller sig ved
rekommandationen i forbindelse med fgdeindtagelse (med/uden mad) ved den daglige
administration samt hvorndr glemt dosis skal indtages. Dette kan mindske fleksibiliteten i
behandlingen og er beskrevet nedenfor:

Rekommandation i forhold til fadeindtagelse

Laegemiddel- Handelsnavn, Administra- Rekommandation i forhold til
gruppe producent, tionsvej fodeindtagelse og glemt dosis
laegemiddelstof
Efavirenz Efavirenz Filmovertrukne Skal indtages uden mad (0,5 time fgr
"TEVA" tabletter eller 2 timer efter et maltid) da
JO5AG03 indtagelse med mad @gger eksponeringen
- - med risiko for flere bivirkninger
Stocrin Filmovertrukne
tabletter
JO5AGO03
Nevirapin Viramune Tabletter Kan tages med eller uden mad
JO5AGO1 Hvis patienten glemmer en dosis, kan
den tages inden for 8 timer efter det
seedvanlige tidspunkt. Er
der gdet mere end 8 timer, skal
patienten undlade at tage den glemte
dosis og tage naeste dosis pa det
sadvanlige tidspunkt.
Etravirin Intelence Tabletter Dosis skal tages lige efter et maltid
JO5AG04

Hvis en patient glemmer at tage
INTELENCE og kommer i tanke om
dette inden for 6 timer efter det
tidspunkt, hvor patienten skulle have
taget lzegemidlet, skal patienten have
besked pa at tage den

pdgzeldende dosis efter et maltid sd
hurtigt som muligt og dernzest tage
den fglgende dosis pa det

sadvanlige tidspunkt. Hvis en patient
glemmer at tage en dosis mere end 6
timer efter det tidspunkt,

hvor den normalt tages, skal patienten
have besked pa ikke at tage den
glemte dosis og blot fortsaette

med den sadvanlige dosis.
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Rilpivirin Edurant Filmovertrukne skal tages i forbindelse med et
tabletter i 3 i i
JO5AGOS maltid for at opna optimal absorption
Eviplera Filmovertrukne Hvis en patient glemmer at tage en
JOSARO0S tabletter dosis EDURANT inden for 12 timer efter

det tidspunkt, hvor

laegemidlet normalt tages, skal
patienten tage EDURANT sammen med
et maltid snarest muligt og

derefter genoptage den saedvanlige
behandlingsplan. Hvis en patient
glemmer en dosis EDURANT i

mere end 12 timer, skal patienten ikke
tage den glemte dosis, men genoptage
den ssedvanlige

behandlingsplan.

I tilfeelde af opkastning inden for 4
timer efter indtagelse af EDURANT skal
patienten tage en tablet til
iforbindelse med et maltid. Hvis
opkastningen finder sted over 4 timer
efter indtagelse af EDURANT,

behgver patienten ikke at tage en til
dosis EDURANT fgr den naeste
planlagte dosis.

Eviplera glemt dosis som Edurant
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Emtricitabin Emtriva Harde kapsler Kan tages med eller uden mad

JOSAF09 Hvis en patient glemmer at tage en
dosis Emtriva i mindre end 12 timer
efter tidspunktet, hvor

patienten normalt tager dosen, skal
patienten tage Emtriva med eller uden
mad sa snart som muligt og

derefter fortsaette med den normale
doseringsplan. Hvis en patient
glemmer at tage en dosis Emtriva i
mere end 12 timer, og det naesten er
tid til naeste dosis, skal patienten ikke
tage den manglende dosis,

men blot fortseette med den normale
doseringsplan.

Hvis patienten kaster op inden for 1
time efter at have taget Emtriva, skal
der tages en ny dosis. Hvis

patienten kaster op mere end 1 time
efter at have taget Emtriva, skal
patienten ikke tage en ny dosis.

Atripla Filmovertrukne Samlet set er anbefalingen for Atripla, at
tabletter det indtages pd tom mave, da Atripla
JO5AR06 sammen med mad kan @gge efavirenz-

eksponeringen og fgre til gget
bivirkningsfrekvens

Glemt dosis som Emtriva

Truvada Filmovertrukne Tages bedst sammen med mad
tabletter
JO5AR03 Glemt dosis som Emtriva
Tenofovir- Viread Filmovertrukne Skal tages sammen med mad da
disoproxil JOSAF07 tabletter indgivelse af tenofovirdisoproxilfumarat

sammen med mad forbedrede den
orale biotilgaengelighed med en
forggelse af tenofovirs AUC med ca.
40%

Hvis en patient glemmer at tage en
dosis Viread i mindre end 12 timer
efter tidspunktet, hvor patienten
normalt tager dosen, skal patienten
tage Viread sammen med mad sa snart
som muligt og derefter fortsaette med
den normale doseringsplan. Hvis en
patient glemmer at tage en dosis
Viread i mere end 3

12 timer, og det naesten er tid til
naeste dosis, skal patienten ikke tage
den manglende dosis, men blot
fortsaette med den normale
doseringsplan.

Hvis patienten kaster op inden for 1
time efter at have taget Viread, skal
der tages en ny tablet. Hvis patienten
kaster op mere end 1 time efter at
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have taget Viread, skal patienten ikke
tage en ny dosis.

Darunavir Prezista Filmovertrukne Det anbefales saedvanligvis at tage
JO5AE10 tabletter PREZISTA i forbindelse med et maltid.

R&dgivning om glemte doser
Nedenstdende vejledning er baseret pa
halveringstiden for darunavir i
tilstedevaerelse af cobicistat eller
ritonavir og pa et anbefalet
dosisinterval pd ca. 12 timer (for et
regime med to daglige doser) eller ca.
24 timer (for et regime med én daglig
dosis).

O Ved to daglige doser: Hvis en dosis
PREZISTA og/eller ritonavir glemmes i
op til 6 timer efter

det tidspunkt, hvor den saedvanligvis
tages, skal patienterne informeres om
snarest muligt at

tage den ordinerede dosis PREZISTA
og ritonavir sammen med et maltid.
Hvis det blev opdaget

senere end 6 timer efter det
sadvanlige tidspunkt for indtagelse af
en dosis, skal den glemte

dosis springes over, og patienten skal
fortsaette efter den saadvanlige
behandlingsplan.

[0 Ved en daglig dosis: Hvis en dosis
PREZISTA og/eller cobicistat eller
ritonavir glemmes i op til

12 timer efter det tidspunkt, hvor den
sadvanligvis tages, skal patienterne
informeres om snarest

muligt at tage den ordinerede dosis
PREZISTA og cobicistat eller ritonavir
sammen med et

maltid. Hvis det blev opdaget senere
end 12 timer efter det saedvanlige
tidspunkt for indtagelse

af en dosis, skal den glemte dosis
springes over, og patienten skal
fortseette efter den saedvanlige
behandlingsplan.

Rezolsta Filmovertrukne Skal tages sammen med et maltid
JO5AR14 tabletter

Atazanavir Reyataz Harde kapsler Det anbefales at tage Reyataz i
JOSAEOQS8 forbindelse med et maltid

Ritonavir Norvir Filmovertrukne Bor indtages sammen med et maltid
JO5AEQ3 tabletter

Abacavir Ziagen Filmovertrukne Ingen anbefalinger
JO5AF06 tabletter
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Lamivudin Epivir Filmovertrukne Ingen anbefalinger
JO5AF05 tabletter
Kivexa Filmovertrukne Kan tages med eller uden mad.
JO5AR02 tabletter
Triumeq Filmovertrukne Kan tages med eller uden mad
JO5AR13 tabletter
Glemt dosis kan tages indtil 4 timer fgr
naeste dosis.
Evitegravir Stribild Filmovertrukne Skal tages sammen med mad
JO5AR09 tabletter
Hvis patienten glemmer at tage en
dosis Stribild i mindre end 18 timer
efter tidspunktet, hvor patienten
normalt tager dosen, skal patienten
tage Stribild sammen med mad sa
snart som muligt og derefter fortseette
med den normale doseringsplan. Hvis
patienten glemmer at tage en dosis
Stribild i mere end 18 timer, og det
naesten er tid til nzeste dosis, skal
patienten ikke tage den manglende
dosis, men blot fortseette med den
normale doseringsplan.
Hvis patienten kaster op inden for 1
time efter at have taget Stribild, skal
der tages en ny tablet
Raltegravir Isentress Filmovertrukne Kan administreres med eller uden mad
JO5AX08 tabletter
Dolutegravir Tivicay Filmovertrukne Kan tages med eller uden mad
JO5AX12 tabletter
Glemt dosis kan tages indtil 4 timer for
neste dosis

1. Promedicin.dk
2. Opdaterede produktresumeér fra www.ema.europa.eu
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BILAG 3 - HIV-DANMARKS BEMARKNINGER VEDRGRENDE
PATIENTERS VARDIER OG PRAFERENCER

Kgbenhavn den 26. februar 2015
Kaere RADS fagsekretariat.

Vi er glade for muligheden for at blive hgrt. I forhold til patienters vaerdier og praeferencer har
patientforeningen fglgende kommentarer:

Patientinddragelse skaber gode patientforlgb
Patientuddannelse fremmer patientinddragelsen
Ensartet behandling i hele landet

Sa enkel en behandling som muligt

90/90/90 som malsaetning

Fokus pa bivirkninger og livskvalitet

Aldring og langtidsbivirkninger

Psykisk skrgbelighed og risiko for depression
Efavirenz bgr ikke leengere veere fgrstevalg
Minimering af risikoen for udvikling af resistens

PATIENTINDDRAGELSE SKABER GODE PATIENTFORL@GB

Patientforeningen mener, at vi i Danmark skal bygge videre pa de gode principper fra
1980erne i hiv/aids-politikken, hvor malgrupperne for de forskellige sundhedsindsatser
involveres i videst mulig omfang i beslutningsprocesser og implementering af indsatser.
Patientforeningen ser involvering i indsatser for at fremme velbehandlethed som en naturlig
del af dette, og mener sig ogsa berettiget til at udtale sig pd vegne af hiv-smittede i Danmark
om behandlingsvejledningerne.

PATIENTUDDANNELSE FREMMER PATIENTINDDRAGELSEN

Patientforeningen foreslar, at der i forleengelse af den medicinske behandling pa alle
ambulatorier oprettes et uddannelsestilbud, hvor hiv-smittede informeres om vilkdrene ved at
leve med hiv og konsekvenserne af livslang behandling. Dette vil bidrage til involvering og
engagement i egen sundhed og trivsel. Behovet for radgivning er saerligt akut som nysmittet,
og kan veere afggrende for, hvordan man laerer at takle sygdommen senere i livet.

ENSARTET BEHANDLING I HELE LANDET

Beslutningsprocesser i RADS har tidligere medfagrt, at der blev udmgntet forskellig praksis
rundt om i landet. Selv om man bgr anerkende lokale beslutningsprocesser, er det vigtigt, at
man i et land som Danmark ikke efterlades med indtryk af, at der er kvalitetsforskelle i hiv-
behandlingen alt efter hvor man bor.

SA ENKEL EN BEHANDLING SOM MULIGT

Det har forbedret livskvaliteten for mange hiv-smittede, at det nu er muligt at blive behandlet
med kombinationsbehandling med én pille om dagen, og det er ogsa pavist, at en begraensning
af antallet af piller letter pdbegyndelse af den antiretrovirale behandling.

Alt andet lige vil en sa enkel behandling som muligt optimere adhaerencen. Det er derfor
vigtigt, at laegerne far tilpas raderum i deres beslutning om valg af behandling i samrad med
patienten. Hiv-smittede udggr en meget forskelligartet gruppe af personer, og deres livsstil og
forudgdende sygdomshistorie har stor betydning for, hvordan deres hverdag og overlevelse er
(Obel 2011). Leegerne og patienterne bgr ikke fgle, at der er budgethensyn som forhindrer en
god behandling.

Det betyder konkret, at en enkel og nem behandling bgr foretraekkes frem for en mere
kompleks behandling.
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90/90/90 SOM MALSATNING

Patientforeningen mener, at det er realistisk at Danmark tilslutter sig UNAIDS malsaetningen
2020 om 90/90/90, hvor 90% af hiv-smittede kender til deres hiv-status, heraf er 90% i
behandling, hvoraf igen 90% er velbehandlede. For at opna dette er det af stor betydning, at
vaerdier og praeferencer er afstemt med patienten. Konkret handler det om, at
sundhedspersonalet er opmaerksomt pa, hvordan livslang behandling og patientens trivsel
kommer til at haenge bedre sammen.

FOKUS PA BIVIRKNINGER OG LIVSKVALITET

Den moderne medicinske hiv-behandling er meget effektiv, og der opnas i langt de fleste
tilfelde god respons hos den enkelte patient. Derfor er det vigtigt at fokusere pd, hvordan man
bedst kan optimere livskvaliteten, nar man kan vaelge imellem forskellige typer af god
behandling. Det er i vigtigt, at der i konsultationen spgrges dybere ind til bivirkninger og
livskvalitet.

Samtykket kreever, at patienten tages alvorligt. Der bgr udvikles redskaber, som hjzelper
patienterne med at fglge med i deres egen behandling. Det kan vaere alt fra monitorering af
sgvn til konkrete sundhedsfremmende tiltag, der vil give'et s optimalt udgangspunkt for
behandlingen som muligt. Det er meget vigtigt, at hiv-smittede har det godt med deres
behandling. Derfor er det ngdvendigt, at man i den kommende tid far undersggt og klarlagt de
mere psykosomatiske parametre blandt hiv-smittede, sa behandlingen af hiv i Danmark kan
tilrettelaegges til at optimere livskvaliteten blandt hiv-smittede.

ALDRING OG LANGTIDSBIVIRKNINGER

Den effektive medicinske behandling forlaenger levetiden, men den livsvarige daglige
medicinindtagelse kan forgge risikoen for/langtidsbivirkninger. Det er derfor vigtigt at saette
fokus pa at minimere risikoen for sent.indseettende bivirkninger. Mange hiv-smittede bliver
ldre med tilstgdende sygdomme. Det stiller nye krav til en stgrre sammenhaeng i den
medicinske behandling af hiv-smittede. Det gger risikoen for fejlmedicinering og ggr det
vanskeligt for patienterne at overskue deres samlede behandlingsregime. Hiv-behandlingen
stdr i dag ikke ngdvendigvis alene, fordi hiv-smittede heldigvis lever laengere og bedre liv end
tidligere. Derfor er det vigtigt, at man med hiv-behandlingen ogs& taenker muligheden for
anden behandling ind. Der.er behov for en saerlig indsats, som sikrer den ngdvendige
sammenhang i den medicinske behandling og som samtidig giver den enkelte patient indsigt,
tryghed og overblik over sin helbredssituation.

PSYKISK SKROBELIGHED OG RISIKO FOR DEPRESSION

En raekke nyere studier i Danmark har klarlagt, at psykisk skrgbelighed er udbredt blandt hiv-
smittede (Bl.a. Rodkjaer 2014). Det er derfor vigtigt, at der i forhold til
behandlingsvejledningerne indarbejdes en fglsomhed over for dette, s& behandlingen far et
mere holistisk sigte. Den skal vaere effektiv ud fra rent kliniske kriterier, men den skal ogsa
veere til at leve med for den enkelte patient. Det vil derfor vaere optimalt hvis der kan
ivaerksaettes en systematisk screening for depression i forbindelse med ambulatoriekontrollen
(som det ogsa anbefales i de europaeiske guidelines).

EFAVIRENZ BOR IKKE LANGERE VARE FORSTEVALG

I den nuveaerende behandlingsvejledning anbefales efavirenz som fgrstevalg i kombination med
2 andre antivirale stoffer. Efavirenz er et kendt og potent antiviralt stof, men efavirenz
forbindes desvaerre ogsa@ med en raekke neuropsykiatriske bivirkninger som f.eks. svimmelhed,
humgrsvingninger, angst, koncentrationsbesvaer, unormale drgmme og sgvnlgshed, hvilket der
er stadig stigende videnskabelig dokumentation for. Patientforeningen oplever, at mange hiv-
smittede henvender sig med ovenstaende problemer og samtidig beskriver, at de fgler det som
om de befinder sig i en “"osteklokke”. Samtidig ved vi, at en stor del af de patienter der starter
pa en behandling hvor efavirenz indgar, skifter behandling indenfor det fgrste ar.
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Hiv-Danmark vil opfordre til, at fagudvalget i den kommende behandlingsvejledning vil
opprioritere hensynet til patienternes livskvalitet og overveje om andre stoffer fra samme
gruppe kan erstatte efavirenz som fgrstevalg. Samtidig vil vi gerne understrege behovet for en
grundig screening af patienten for at konstatere om der er tegn pa psykisk sdrbarhed, hvilket
er kontraindikation pa anvendelse af stoffet.

MINIMERING AF RISIKOEN FOR UDVIKLING AF RESISTENS

Ved overvejelse om skift af behandling bgr man veere opmaerksom pa, at man ikke ved fuldt
supprimerede patienter kan tage en resistenstest. Derfor bgr laeger generelt indtage en
konservativ holdning i forhold til eventuelle skift af medicin. Efter vores mening er det endnu
et argument for at anbefale start af behandling med en kombination, som man
erfaringsmaessigt ved generelt tales godt af patienterne og som ikke pdvirker patienternes
livskvalitet negativt.

Vi hdber pa, at ovenstdende input vil kvalificere udvalgets arbejde med
behandlingsvejledningerne pd hiv-omradet. Vi stiller os gerne til radighed, hvis der er nogle af
disse emner, som udvalget gerne vil drgfte sammen med patientforeningen.

Med venlig hilsen
Hiv-Danmark

Helle Andersen
Hiv-Danmark
helle@hiv-danmark.dk
M: 2941 4963
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