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1 Formal

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

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

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

2 RADS anbefalinger
Initiering af behandling: Det anbefales, at alle HIV inficerede patienter starter behandling
uden vaesentlig forsinkelse.

Behandlingsnaive patienter:

Kombination med to nukleos(t)id-RT-haammer sammen med et tredje stof fra non-nukleosid-

RT-haammer, proteasehaemmer eller integrasehaammer grupperne.

e For hovedparten af patienterne udggres nukleos(t)id komponenten af tenofovir sammen
med emtricitabin eller lamivudin som ligevaerdige muligheder. Tenofovir alafenamide (TAF)
regnes for ligevaerdigt med tenofovir disoproxil.

e Abacavir kan anvendes sammen med emtricitabin eller lamivudin i kombination med
dolutegravir.

e Som tredje stof er der fglgende ligevaerdige muligheder:

efavirenz
atazanavir og ritonavir
atazanavir og cobisistat
darunavir og ritonavir
darunavir og cobisistat
raltegravir
elvitegravir/cobicistat
dolutegravir
Som farmakologisk forstzerker er ritonavir og cobicistat ligeveerdige muligheder.

Ikke behandlingsnaive patienter:

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

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

¢ 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
tilstreebes, at det billigste alternativ, som sk@gnnes at kunne bruges i den givne situation,
indgar i det nye regime.
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3 Forkortelser

BGR Baggrundsnotat

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome
RADS Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
CDh4 Cluster of differentiation 4

CNS Centralnervesystem

DHK Den Danske HIV Kohorte

DK Danmark

Dgl Dagligt

HIV Humant immundefekt-virus

RCT Randomiseret klinisk studie

RT-haam Reverse transcriptase haammere
CCR5-haem Haemmer af CCR5 receptoren
TAF Tenofovir alafenamid

4 Baggrund

4.1 Introduktion

I behandlingen anvendes antiretrovirale midler mod HIV-infektion. Leegemidlerne haemmer
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 sdledes 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 &r. Behandlingen har radikalt andret prognosen for
HIV patienter, isaer 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 tilfaeldene (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 Patientgrundilag

Fagudvalget har benyttet data vedrgrende behandlingssituationen i DK fra DHK (se
Introduktion 4.1). Med udgangen af 2014 var i alt 5.502 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 &r har
incidensen af nydiagnosticerede HIV patienter i Danmark ligget mellem 200 og 300 uden man
med sikkerhed kan sige, hvornar personerne er inficerede. I overensstemmelse hermed
opfylder et tilsvarende antal patienter (200-300) hvert ar de geeldende retningslinjer for
pabegyndelse af HIV behandling (3). Ifglge data fra DHK er der efter 1. januar 2014 set 144
HIV patienter, som ikke er sat i antiretroviral behandling pa trods af, at de har veeret tilknyttet
et HIV center i mere end et ar. Dette antal ma antages at vaere en overvurdering af det reelle
antal, som ikke er sat i behandling, idet DHK ikke er tidsopdateret og at START studiet (60)
allerede har haft betydelig indflydelse pa behandlingsstart. 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.
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5 Laegemidler

Leegemidler til behandling af HIV inddeles i 6 hovedgrupper, hvoraf ikke alle laagemidler 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-haemmere

Medtaget i BGN

JOS5AFO01 zidovudin

JO5AF02 didanosin

JO5AF04 stavudin

JO5AFO05 lamivudin

JO5AF06 abacavir

JO5AF07 tenofovir disoproxil
JO5AF09 emtricitabin

Nej
Nej
Nej
Ja
Ja
Ja
Ja

(C) JO5AE Proteasehaemmere

Medtaget i BGN

JO5AEOQ1 saquinavir
JO5AEOQ2 indinavir
JO5AEO3 ritonavir
JO5AEOQ6 lopinavir
JO5AEQ7 fosamprenavir
JO5AEOS8 atazanavir
JO5AEQ9 tipranavir
JO5AE10 darunavir

Nej
Nej
Ja
Nej
Nej
Ja
Nej
Ja

(C) JO5AG Non-nukleosid-RT-haemmere

Medtaget i BGN

JO5AGO01 nevirapin
JO5AGO03 efavirenz
JO5AG04 etravirin
JO5AGOS5 rilpivirin

Ja
Ja
Ja
Ja

(C) JO5AX Andre antivirale midler: Fusionsheemmere, CCR5-haammere og
Integrasehaammere

Medtaget i BGN

JO5AX07 enfuvirtid* Nej
JO5AXO08 raltegravir Ja
JO5AX09 maraviroc Nej
JO5AX12 dolutegravir Ja
JO5AR Kombinationspraeparater Medtaget i BGN
JO5AR01 zidovudin + lamivudin Nej
JO5AR02 abacavir + lamivudin Ja
JO5AR03 emtricitabin + tenofovir disoproxil Ja
JO5AR04 abacavir+ lamivudin + zidovudin Nej
JO5AR06 efavirenz + emtricitabin + tenofovir disoproxil Ja
JO5AR08 emtricitabin+ tenofovir disoproxil + rilpivirin Ja
JO5AR09 emtricitabin+ tenofovir disoproxil+ elvitegravir + Ja
cobicistat Nej
JO5AR10 lopinavir+ritonavir Ja
JO5AR13 dolutegravir+abacavir+lamivudin Ja
JO5AR14 darunavir+cobicistat Ja
JO5AR15 atazanavir + cobicistat Ja
JO5AR18 elvitegravir +cobicistat+ emtricitabin + Ja

tenofovir alafenamid
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CYP3A4-inhibitor til farmakokinetisk boosting af HIV-proteasehaemmere

Medtaget i BGN

VO3AX03 cobicistat
JO5AEO3 ritonavir

Ja

* Parenteral

Indikation:

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

af human immundefektvirus (HIV) infektion.

En reekke af disse preeparater vil ikke blive yderligere gennemgaet i det aktuelle baggrunds-
notat, idet de ikke laengere bliver benyttet i initiale HIV regimer (3). Det skyldes bivirknings-
profil, utilstraekkelig virologisk effektivitet eller besveaerlig hdndtering. Det gaelder fglgende

antiretrovirale midler:

Leegemiddel JOSAE Proteasehaemmere

Arsag

JOS5AEOQO1 saquinavir

Utilstraekkelig virologisk effektivitet. Skal
doseres to gange dagligt.

JO5AEOQ2 indinavir

Kan medfgre alvorlige bivirkninger -
markedsfgres ikke leengere.

JO5AEOQ3 ritonavir anvendt i hgjdosis som
proteasehaemmer og ikke som booster

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

JO5AEOQ6 lopinavir

Findes kun som kombination med ritonavir
komponent. Anvendes ikke pga. bivirkninger,
bl.a. gget kolesterolniveau. Skal doseres to
gange dagligt.

JO5AEQ7 fosamprenavir

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

JOS5AEQ9 tipranavir

Anvendes ikke pga. alvorlige bivirkninger,
hududslzet og leverpdvirkninger.
Markedsfgres ikke laengere.

Leegemiddel JOS5AF Nukleosid- og nukleotid-
RT-hammere

Arsag

JO5AF01 zidovudin

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

JO5AF02 didanosin

Bivirkning: perifer neuropati og didanosin
behandling kan i sjaeldne tilfaelde forarsage
alvorlig haemoragisk pancreatitis.

JO5AF04 stavudin

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

Giver perifer neuropati.

Markedsfagres ikke laengere.
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Leegemiddel JO5AX andre antivirale midler:
fusionsheemmere, CCR5-hammere og
integrasehaemmere

Arsag

JO5AX07 enfuvirtid

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

JO5AX09 maraviroc

Anvendelsen af maraviroc krasver, at
patientens virus har CCR5 tropisme og
doseres 2 gange dagligt.

Benyttes stort set ikke i dag (3).

Leegemiddel: JO5AR Kombinationspraeparat
af nukleosid-RT-haammere/nukleotid-RT-
haammere/non nukleosid-RT-haemmere

Arsag

JO5ARO01 zidovudin + lamivudin

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

JO5AR04 abacavir+ lamivudin + zidovudin

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

6 Metode

RADS arbejder normalt efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i
RADS Fagudvalg (www.rads.dk). RADS tager i dette baggrundsnotat kun udgangspunkt i den
danske guideline fra Dansk Selskab for Infektionsmedicin, opdateret 2015 og derudover
inddrages data fra den danske HIV-kohorte samt udvalgte referencer. Der er ikke foretaget
systematisk litteratursggning eller evidensvurderinger af de udvalgte studier.

6.1 Kliniske spgrgsmal

e Hvad er den bedste behandlingskombination til behandlingsnaive patienter med HIV

infektion?

¢ Hvad er fagudvalgets generelle anbefalinger til ikke behandlingsnaive patienter med

HIV?

e Er der grund til ikke at ligestille laegemidlerne inden for hver laegemiddelgruppe og
leegemiddelgrupperne imellem til behandling af patienter med HIV infektion?
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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)

Leegemiddelinteraktion med samtidig brug af medicin for anden sygdom

Psykosociale arsager

Aktuelt regime ikke lzengere er rekommanderet

Interventioner:

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

I1: tenofovir disoproxil 245 mg x 1 dagligt og emtricitabin 200 mg x 1 dagligt og tredje stof
I2: tenofovir disoproxil 245 mg x 1 dagligt og lamivudin 300 mg x 1 dagligt og tredje stof
I3: abacavir 600 mg x 1 dagligt og emtricitabin 200 mg x 1 dagligt og tredje stof

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

I5: tenofovir alafenamid 10 mg x 1 dagligt + emtricitabin 200 mg x 1 dagligt + tredje
stof=elvitegravir 150 mg x 1 dagligt + cobicistat 100 mg X 1 dagligt

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

e Efavirenz 600 mg x 1 dagligt
Atazanavir 300 mg og ritonavir 100 mg x 1 dagligt
Atazanavir 300 mg og cobicistat 150 mg x 1 dagligt
Atazanavir 300 mg + cobicistat 150 mg x 1 dagligt
Darunavir 800 mg og ritonavir 100 mg x 1 dagligt
Darunavir 800 mg og cobicistat 150 mg x 1 dagligt
Darunavir 800 mg + cobicistat 150 mg x 1 dagligt
Raltegravir 400 mg x 2 dagligt
Elvitergravir+cobicistat 150+150 mg x 1 dagligt
Dolutegravir 50 mg x 1 dagligt
Nevirapin 400 mg x 1 dagligt
Rilpivirin 25 mg x 1 dagligt
Etravirin 200 mg x 2 dagligt

Ved valg af regime tages hensyn til patientens medicinanamnese fx om patienten tidligere har
udviklet nedsat virologisk respons pa et eller flere leegemidler samt mulighed for interaktioner.
Enkelte af de valgte interventioner findes som fast kombinationsbehandling:
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Tre-stofsbehandling+ evt. booster:

Emtricitabin+tenofovir disoproxil+efavirenz
Embitricabin+tenofovir disoproxil+elvitegravir+cobicistat
Embitricabin+tenofovir alafenamid+elvitegravir+cobicistat
Lamivudin+abacavir+dolutegravir

Emtricitabin+tenofovir disoproxil+rilpivirin

Kombination af to nukleos(t)id analoger
e Abacavir+lamivudin
e Tenofovir disoproxil+emtricitabin

Proteasehaemmer + forsteerker
e Atazanavir + cobicistat

Komparatorer:
De gvrige interventioner

Outcome:

De kritiske effektmal er

O1: Fald i virusmaengde. Virusmaengden skal nd under:
e 1000 kopier/ml efter 4 maneder
e 200 kopier/ml efter 6 maneder

02: Udvikling af bivirkninger

03: Udvikling af resistens

6.3 Litteratursggning og —udvealgelse

RADS har benyttet data vedrgrende behandlingssituationen i Danmark fra Den Danske HIV
Kohorte (DHK), der er en landsdeekkende kohorte inkluderende alle 6779 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
laegemidlerne er tidligere foretaget pa baggrund af Dansk Infektion Medicinsk Selskabs
guideline (9). Ved opdateringen og inklusionen af nyt lzegemiddel (embitricabin+tenofovir
alafenamid+elvitegravir+cobicistat) har RADS taget udgangspunkt i nedenstdende guidelines
samt suppleret med 3 referencer i opdateringen, sd i alt 66 referencer er udvalgt af
fagudvalget ud fra kendskab til omradet. Det drejer sig om 15 kohortestudier, 34 RCT, 3 meta-
analyser, 2 observationelle studier, 1 editorial comment, 6 safety studier samt 4 guidelines og
produktresumeér.

Guidelines
RADS har forholdt sig til fglgende 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)
¢ “Antiviral behandling af HIV smittede personer”, August 2015 Dansk Selskab for
infektionsmedicin, http:// www.infmed.dk/ (9)
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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-haemmer, proteasehaemmer eller integrase-
hammer. Andre klassekombinationer er mulige, men har ikke frembudt dokumenterede
fordele. Det samme gaelder monoterapi med proteasehaammer.

A) Emtricitabin 200 mg x 1, lamivudin 300 mg x 1.

De to stoffer betragtes som ligevaerdige, kan udskiftes frit og et af de to stoffer bgr indga i
behandlingen (12). Et observationelt studie fra Holland fandt en inferior virologisk effekt af
lamivudin i forhold til emtricitabin (61). Det fund formodes dog at bero p& “Confounding by
indication” og kalender effekter, og studiet afvises i en metaanalyse i samme nummer af
Clinical Infectious Diseases (62). Ogsa studiet fra Danmark, som sammenlignede et tablet og
tre tablet regimerne, fandt ingen forskel mellem de emtricitabin og lamivudinholdige regimer
(50).

B) Tenofovir disoproxil 245 mg x 1, tenofovir alafenamid 10 mg x 1

er i kombination med emtricitabin fundet at vaere bedre end abacavir + lamivudin med hensyn
til virologisk effekt og bivirkninger (13). Tenofovir alafenamid er vist at veere ligevaerdigt med
tenofovir disoproxil i kombination med darunavir og elvitegravir+cobicistat. (63,64,65).

C) Abacavir 600 mg x 1.

For kombination med lamivudin - (se under B).

Den alvorlige hypersensitivitetsreaktion kan undgas ved vaevstypescreening (udelukker ca.

5 % fra at fa dette stof) (14). Abacavir er fundet at vaere mindre virologisk steerkt end
tenofovir disoproxil (13) og observationelle studier har rejst mistanke om @get risiko for
kardiovaskulaer sygdom (15,16,17,18), men andre studier har ikke kunnet konfirmere denne
mistanke (19,20).

Abacavir i kombination med emtricitabin eller lamivudine og dolutegravir bedgmmes som
ligeveerdigt med regimer som indeholder tenofovir disoproxil, emtricitabin eller lamivudine og
et 3. antiretroviral stof (42, 43, 59).

D) Efavirenz 600 mg x 1. Har som tredje stof i talrige store fase 3 og 4 undersggelser vist sig
som bedre eller ligeveerdigt med andre tredjestoffer (21-23) (kolonne Ci fig 1) og har veeret
anvendt som fgrstevalg i mere end 10 ar. Findes som enkeltstof og i kombinationstablet med
tenofovir disoproxil + 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 raekke situtationer, hvor efavirenz er kontraindiceret eller hvor andre laegemidler bgr
foretraekkes som fgrstevalg. Dette ma i Danmark anses for velkendt i alle afdelinger og
opmeaerksomheden 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 ma ophgre med efavirenz i Igbet af de forste
maneder grundet vedvarende velkendte bivirkninger, saledes at inden for de forste 6 maneder
har cirka 25-30 % matte stoppe behandlingen (se bilag 1 Risiko for selvmord og selvmords-
forseg hos HIV patienter i Danmark). I INSIGHT START studiet, hvor patienter med hgjt CD4
tal blev randomiseret til tidlig eller sen start af antiretroviral behandling sas ingen forskel i
risikoen for selvmord mellem de to arme pa trods af, at 73 % af patienterne modtog
behandling med efavirenz i den arm, som startede tidlig behandling (60).

Behandlingen med efavirenz medfgrer hos en del patienter sgvnproblemer (eventuelt
mareridt), og der er set egentlig floride psykoser, som menes induceret af efavirenz. Disse
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bivirkninger har leenge 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 bekraeftes i et efterfglgende studie, som

udnyttede data fra The Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System (28).

Det skal bemeerkes, 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 RADS 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 kontraindika-
tioner overholdes. Det skal bemeerkes, at efavirenz er fjernet som fgrstevalg i de amerikanske
guidelines, men RADS finder ikke, at der er nye data, der retfeerdigggr denne zendring.

E) Atazanavir 300 mg x 1 boosted med ritonavir 100 mg x 1. Velundersggt i RCT s, der har
vist sammenlignelig effekt med efavirenz og nevirapin og har relativt f& 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 svigtpatienter og
er i forsgg med monoterapi den staerkeste 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 sjeeldent.

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 levertoksicitet, 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 pa lang sigt (ud over de fgrste maneder) er forbundet med meget fa
bivirkninger.

H) Etravirin gives overvejende til patienter med behandlingssvigt og kombineres med
legemidler fra andre stofgrupper efter individuel resistensundersggelse. Etravirin kan noget
afhaengigt 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 primeert blive brugt til patienter med lav virusmangde og intolerans over
for de sadvanlige primaart rekommanderede laegemidler.

J) Raltegravir 400 mg x 2 har i RCT s vist samme effekt som efavirenz over 5 ar og har fa
bivirkninger (12,39).
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K) Elvitegravir 150 mg x 1, cobicistat 150 mg x 1. Har i RCT s vist samme effekt som

efavirenz og boostet atazanavir i direkte sammenligning. Der forekommer ikke gget frekvens

af CNS bivirkninger, men gastrointestinale bivirkninger pa linje med protease inhibitorholdige
regimer (40,41).

L) Dolutegravir 50 mg 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 boosting. Behandlingen med dolutegravir er forbundet med fa bivirkninger
og lav risiko for resistensudvikling (42-47).

M) Ritonavir 100 mg x 1 dagligt og cobicistat 150 mg x 1 dagligt er i RCT vist ligevaerdige
(48).

Kombinationspraeparater:
N) Emtricitabin + tenofovir disoproxil. Der henvises til ovenstdende punkt A og B.
0) Emtricitabin+ tenofovir disoproxil + efavirenz. Der henvises til punkt A, B og D.

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

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

R) Dolutegravir+abacavir+lamivudin. Der henvises til punkt A, C og L. Kombinationen af
dolutegravir+abacavir+lamivudin er vist at vaere ikke inferigrt i forhold til komparatorregimer.
Abacavir i kombination med emtricitabin/lamivudine og dolutegravir bedgmmes som
ligeveerdigt med regimer som indeholder tenofovir, emtricitabin/lamivudine og et 3.
antiretroviral stof (42, 43, 59).

S) Darunavir+cobicistat. Der henvises til punkt F og M.
T) Atazanavir + cobicistat. Der henvises til punkt E og M.

U) Emtricitabin+tenofovir alafenamid+elvitegravir+cobicistat. Der henvises til punkt A, B, K og
M.

8 Adherence

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

For 1. linje behandling finder RADS, at en enkelt dosering i form af 1 tablet dagligt vurderes
som en fordel af begraenset vaerdi.
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9 Handtering af laegemidlerne
Hgj adherence er vigtig for at undgd 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 antiretro-
virale midler. Stop i behandlingen @ger risikoen for resistensudvikling og ma ogsa formodes at
give gget risiko for morbiditet og mortalitet (51).

Alle preeparater, pa naer enfurvitid, er tablet behandling. Behandlingen med HIV-laegemidler
omfatter altid en 3-stof behandling, som findes i kombinationsformuleringer samt i enkeltstof-
formuleringer, svarende til mellem 1 og 4 tabletter 1-2 gange dagligt. Hertil lzegges eventuel
farmakologisk booster.

Behandlingen er fra et handteringsmaessigt 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
Laeegemiddelh8ndtering - Laegemidler til HIV-AIDS).

RADS finder ikke, at der er forskelle omkring det laegemiddelh@ndteringsmaessige og finder
ikke, at der er vaesentlige forskelle i administrationen af laegemidlerne inden for de enkelte
leegemiddelgrupper.

10 Vaerdier og praeferencer
Patientforeningen (Hiv Danmark) og AIDS-fondet laegger veegt pa
o at alle ny-konstaterede savel som HIV-smittede, der endnu ikke er sat i behandling,
straks bgr tilbydes HIV-behandling
e acceptable bivirkninger sdledes at behandlingen tilrettelaegges med henblik pa faerrest
mulige eller ingen bivirkninger samt minimere muligheden for udvikling af resistens
¢ administrationsvejen. Det foretraekkes at medicinen gives som tabletbehandling og at
denne skal tages oralt én gang dagligt
aldring og langtidsbivirkninger
psykisk skrgbelighed og risiko for depression, med systematisk screening for depression
ved ambulante kontroller
o fokus pd patientuddannelse
e ensartet behandling i hele landet
e at sikre optimale fgrstevalg af laegemidler.

RADS laegger veegt pa
e den bedst mulige behandlingseffekt med mindst mulig bivirkninger
¢ mindst mulighed for udvikling af resistens
e praktiske forhold (opbevaring af produktet, tabletternes stgrrelse, antal daglige
doseringer, behov for samtidig fgdeindtagelse).
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11 Konklusion vedr. lzegemidlerne

RADS anbefaler til behandlingsnaive patienter:

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

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

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

Tenofovir alafenamid (TAF) kan substitueres for tenofovir disoproxil, idet de regnes for
ligevaerdige. TAF eksisterer imidlertid kun pa det danske marked i kombination med
emtricitabin, cobisistat og elvitegravir, hvorfor substitution kun kommer pa tale i denne
kombination.

I kombination med dolutegravir kan tenofovir disoproxil substitueres med abacavir.

I tilfeelde af nedsat nyrefunktion, komorbiditet med betydende risiko for nyrepavirkning
eller anden potentiel nefrotoksisk behandling anbefales til HLAB5701 negative personer
behandling med abacavir i stedet for tenofovir disoproxil, hvorfor disse ikke ligestilles som
1. valg.

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

atazanavir 300 mg og ritonavir 100 mg x 1 dagligt
atazanavir 300 mg og cobisistat 150 mg x 1 dagligt
darunavir 800 mg og ritonavir 100 mg x 1 dagligt
darunavir 800 mg og cobisistat 150 mg x 1 dagligt
raltegravir 400 mg x 2 dagligt

elvitegravir/cobicistat 150/150 mg x 1 dagligt
dolutegravir 50 mg x 1 dagligt

Nevirapin, rilpivirin og etravirin betragtes ikke som et ligevaerdigt 1. linje valg (se G, Hog I i
afsnit 7 Effekt og bivirkninger)

Som farmakologisk forstzerker er der fglgende ligeveerdige muligheder:
ritonavir 100 mg x 1 dagligt
cobicistat 150 mg x 1 dagligt.
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Initial behandling af patienter med HIV infektion

A (JO5 AF) | B (JO5AF) C (JO5AG el. JO5AE
el. JO5AX)
Anvend som 1. valg emtricitabin tenofovir efavirenz
til min. 60 % af lamivudin disoproxil

populationen
(steerk anbefaling for)

uprioriteret reekkefglge

abacavir (kun
i kombination
med

dolutegravir)

tenofovir
alafenamid

atazanavir*+ ritonavir
eller cobicistat

darunavir* + ritonavir
eller cobicistat

raltegravir
elvitegravir+cobicistat**

dolutegravir

Overvej
(svag anbefaling for)

abacavirx**

Anvend ikke
rutinemaessigt
(svag anbefaling imod)

Anvend ikke
(steerk anbefaling imod)

nevirapin
eller
etravirin
eller
rilpivirin

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

RADS anbefaler til patienter, hvor der er behov for behandlingsskift:
e Antiretroviral behandling skiftes safremt der optraeder resistensudvikling, bivirkninger,

interaktions eller adherence problemer.

e Ved valg af det alternative regime tages der hensyn til tidligere medicinanamnese. Dette
kan vaere overordentlig komplekst, idet mange patienter har vaeret 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.

o 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 veere
en selvfglge, at det billigste alternativ, som skgnnes at kunne bruges i den givne situation,

indgar i det nye regime.
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12 Grundlag for udarbejdelse af laegemiddelrekommandation

Behandlingsnaive og ikke behandlingsnaive patienter med HIV infektion

Laegemiddelgruppe A

Leegemiddel Sammenligningsdosis | Sammenligningsperiode | Sammenlignings-
grundlag

Emtricitabin 200 mg dagligt dagligt 200 mg

Lamivudin 300 mg dagligt dagligt 300 mg

Leegemiddelgruppe B

Leegemiddel Sammenligningsdosis | Sammenligningsperiode | Sammenlignings-
grundlag

Tenofovir 245 mg dagligt dagligt 245 mg

disoproxil

Tenofovir 10 mg dagligt 10 mg

alafenamid**

Abacavir* 600 mg dagligt dagligt 600 mg
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Leegemiddelgruppe C

Leegemiddel Sammenligningsdosis | Sammenligningsperiode | Sammenlignings-
grundlag

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

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

Leegemiddelgruppe farmakologisk forstaerkere

Laeegemiddel Sammenligningsdosis | Sammenligningsperiode | Sammenligningsgrundlag
Ritonavir 100 mg daglig Daglig 100 mg
Cobisistat 150 mg daglig Daglig 150 mg

Overgangen fra faglige anbefalinger til lzegemiddelrekommandation

N&r Fagudvalgets konklusioner vedr. laegemidlerne skal implementeres i laegemiddel-
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 igangseaetning af behandling

For ikke tidligere behandlede HIV smittede udggr resistens et begreenset 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 udsaettes, mens man afventer resistenstest.

Antiretroviral behandling kan med fordel indledes hos alle HIV smittede (60).

14 Monitorering af effekt og bivirkninger

Effekt af behandling males ved kvantificering af virusmaengden. Virusmaengden skal na under
1000 kopier/ml efter 4 maneder samt under 200 kopier efter 6 maneder. En veaesentlig
komponent af kontroller er monitorering af bivirkninger, specielt lever, nyrer, gastrointestinale,
CNS og kardiovaskulaere bivirkninger.
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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
afprovning af et eller oftest flere regimer (ca. 50 % skifter medicin inden for det forste 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) pa 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 veere 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
emtricitabin og lamivudin ma vurderes som ligestillede.

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 tilstraebes en umalelig virus maengde og fraveer af bivirkninger.
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Behandlingsnaive
patienter (1. valg)

Procentsatser for den
fraktion, som menes
at kunne starte pé det
aktuelle praeparat er
anfort

Behandlingsnaive
patienter (2. valg)

Fordelingen afhanger
af anvendte 1. valg og
arsag til at dette ikke
kan anvendes, hvorfor
der ikke kan angives
procentsatser

Behandlingsnaive
patienter (3. valg)

Anvend:
Der vaelges efter
individuel bedemmelse

Anvend:

A: emtricitabin eller
lamivudin (90 %)

B: tenofovir disoproxil
(80 %)

eller

tenofovir alafenamid
(80 %)

eller

abacavir (80 %) hos
patienter, der far
dolutegravir

C: efavirenz (60 %)
eller

atazanavir*+ ritonavir
eller cobicistat (70 %)
eller

darunavir* + ritonavir
eller cobicistat (80 %)
eller raltegravir (80 %)
eller
elvitergravir+cobicistat
(70 %)

eller

dolutegarvir (90 %)

A: kun i meget sjzldne
tilfaelde vil emtricitabin
eller lamivudin ikke
kunne anvendes,

B: Hvis ikke tenofovir
disoproxil kan anvendes,
anvendes abacavir. Hvis
ikke abacavir kan
anvendes, anvendes
tenofovir disoproxil eller
tenofovir alafenamid.

C: hvis ikke gruppe ¢ stof
fra 1. linje kan anvendes,
anvendes: efavirenz
eller

atazanavir og ritonavir
eller cobicistat

eller

darunavir* og titonavir
eller cobicistat

eller

dolutegravir

eller

raltegravir

eller
elvitergravir+cobicistat

Overordnet er det erfaringen, at 50 % af nyopstartede patienter skiftes inden
for det forste behandlingsar, men det vil afhaenge af, hvilke praeparater, der

vaelges som 1. valg

Patienter med
virologisk svigt af
behandlingen/udvikling
af resistens.

Valg af laegemiddel
afhaengig af 3rsagen til
svigt, opstaede
resistensmutationer,
behandlingshistorik og
pris.

Patienter med
bivirkninger eller
betydelig mistanke

om bivirkninger.

Valg af lzagemiddel
afhaengig af
bivirkningens karakter,
behandlingshistorik og
pris.

RADS Baggrundsnotat for terapiomradet HIV/AIDS

Patienter med

skift p& grund af
laegemiddelinteraktion
med samtidig brug af
medicin for anden
sygdom. Valg af
lz2gemiddel afhangig
af interaktionens
karakter, behandlings-
historik og pris.

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

P& baggrund af dette notats opdeling af patientgrupper, anbefalede lszegemiddelvalg,
estimerede patientantal, typiske doser samt efterlevelsesmal udarbejdes pejlemaerker til
monitoreringen.

Et pejlemaerke defineres som forventet forbrug af et eller flere la&egemidler inden for en eller
flere patientgrupper som fglge af denne behandlingsvejledning. Pejlemaerket kan udtrykke at
forbruget enten skal fastholdes, stige eller falde.

De udvalgte pejlemaerker indarbejdes i den kvartalsvise monitorering p& RADS
behandlingsvejledninger.

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 fgrste ar pga. manglende effekt, bivirkninger, resistens og adherence problemer. Det vil ud
fra apotekets data veere muligt at fglge forbruget af de enkelte antiretrovirale praeparater og
kombinationstabletter.

Det forventes at mindst 60 % af nye patienter kan initieres med det anbefalede 1. valg.

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 folges. 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 sddan monitoreringssystem ivaerksaettes.

Det skal i denne sammenhaeng ogsd anfgres, at malet for den initiale behandling er 60 %,
hvorfor et opnaet mal pa 50 % vil vaere under det gnskede niveau. Denne forskel pa 10 %
(60-50 %) vil udggre cirka 20 patienter (10 % af 200 patienter). Taget i betragtning, at der er
mere en 5500 patienter i antiretrovial behandling i Danmark, vil disse 20 patienter udggre en
meget beskeden del (cirka 0,3%). Det synes, at veaere en stgrrelsesorden, som ikke kan
belyses meningsfuldt ved simple pejlemaerker.

RADS mener dog, at det er relevant at monitorere pa forbrugsmegnster af enkeltstof tabletter
versus kombinationstabletter i de enkelte regioner.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet
RADS forventer, at revidere baggrundsnotatet efter 3 ar. Nye laagemidler kan blive inkluderet
tidligere.

20 Bilagsoversigt
Bilag 1: Risiko for selvmord og selvmordsforsgg hos HIV patienter i Danmark
Bilag 2: Leegemiddelh@ndtering-laegemidler til HIV-AIDS
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23 AEndringslog

Version Dato FAEndring

1.0 September 2010

2.0 November 2012 2.vurdering

3.0 Februar 2014 Vurdering og indskrivning af kombinationen

emitricitabin+tenofovir
disoproxil+elvitegravir+cobicistat side 4,5,8 og 10

4.0 April 2015 Revurdering og opdatering til aktuel skabelon samt
indskrivning af nye laegemidler dolutegravir,
dolutegravir+abacavir+ lamivudine, darunavir +
cobicistat samt cobicistat

Efavirenz bivirkningsafsnittet er opdateret 28/4 -2015

5.0 Revurdering af baggrundsnotat samt indskrivning af
Atazanavir+cobicistat. Vaesentlige aendringer er:

At alle skal tilbydes behandling uanset CD4

At abacavir i kombination med emtricitabin eller
lamivudin kan anses som ligeveerdigt alternativ til
tenofovir disoproxil safremt behandlingen sker i
kombination med dolutegravir.

AEndringer i algoritme:

1. valg minimum 60 %

Da ikke er muligt at angive % forbrug pa 2 linje valg
pga. individuelle patienthensyn fjernes den procentvise
angivelse (30 % slettes).

5.1 Januar 2016 Nyt leegemiddel JO5AR18 elvitegravir +cobicistat+
emtricitabin + tenofovir alafenamidfumarat indskrevet.
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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 % I: 0,6-1,7).

Konklusion: Der er en 50 % @get 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.
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Tid til 1. seponering af efavirenz efter at det er ordineret fgrste gang

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

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

Tid til stop af efavirenz (alle)

Fraktion fortsat pa efavirenz

Ar

Patienter, som er startet naivt og fordelt pa &r for start af HAART:

Tid til stop af efavirenz (naive)
1,0

Ar for HAART
L4
o 2010,00

Fraktion stadig pa efavirenz

o
%, O 2005-2009

2000-2004

10

o
=]

-
.
e
oo

Ar
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Kun dem, der er startet naivt i 2012 og derefter:

Tid til stop af efavirenz (naive, 201.

1.0

94

Fraktion stadig pa efavirenz
4

7

Ar

Samme for darunavir (kun dem, der er startet naivt i 2012 og derefter)

Tid til stop af darunavir (2012)

10

Fraktion stadig pa darunavir
i

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 % pa darunavir efter 1 ar.
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Bilag 2 - Laeegemiddelhdndtering - laegemidler til HIV-AIDS

Til behandling af HIV anvendes antiretrovirale laegemidler 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 handteringsmaessigt aspekt meget homogen, idet alle regimer bestar af
faste doserede laegemidler, der kombineres. Enkelte lzegemidler adskiller sig ved rekomman-
dationen i forbindelse med fgdeindtagelse (med/uden mad) ved den daglige administration
samt hvornar 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 fgdeindtagelse og glemt dosis
leegemiddelstof
Efavirenz Efavirenz Filmovertrukne Skal indtages uden mad (0,5 time fgr
"TEVA” tabletter eller 2 timer efter et maltid) da
JO5AGO03 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
saedvanlige tidspunkt. Er der gdet
mere end 8 timer, skal patienten
undlade at tage den glemte dosis og
tage naeste dosis pa det saedvanlige
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 pdgaeldende
dosis efter et maltid s& hurtigt som
muligt og dernzest tage den fglgende
dosis pa det saedvanlige 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.

RADS baggrundsnotat vedr. Terapiomradet HIV/AIDS — bilag 2 Side 1 af 6



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Rilpivirin Edurant Filmovertrukne Skal tages i forbindelse med et
tabletter maltid for at opna optimal
J05AGO5 absorption
Eviplera Filmovertrukne
JOS5AR0S tabletter Hvis en patient glemmer at tage en

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
sadvanlige behandlingsplan.

I tilfeelde af opkastning inden for 4
timer efter indtagelse af EDURANT skal
patienten tage en tablet til i forbindelse
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.
JO5AF09
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 sd
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 fortsaette 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
JO5AR06 tabletter det indtages pa tom mave, da Atripla
sammen med mad kan gge efavirenz-
eksponeringen og fgre til gget
bivirkningsfrekvens.

Glemt dosis som Emtriva.

Truvada Filmovertrukne Tages bedst sammen med mad.
JO5AR03 tabletter
Glemt dosis som Emtriva.
Tenofovir- Viread Filmovertrukne Skal tages sammen med mad da
disoproxil JO5AF07 tabletter indgivelse af tenofovirdisoproxil

sammen med mad forbedrer den

orale biotilgeengelighed med en
forggelse af tenofovirs AUC med

ca. 40 %.

Hvis en patient glemmer at tage en
dosis Viread mindre end 12 timer efter
tidspunktet, hvor patienten normalt
tager dosen, skal patienten tage Viread
sammen med mad s3 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
fortseette med den normale doserings-
plan. 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
have taget Viread, skal patienten ikke
tage en ny dosis.

Tenofovir Genvoya Filmovertrukne Skal tages sammen med mad.
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Alafenamid* JO5AR18 tabletter Hvis patienten glemmer at tage en
dosis Genvoya mindre end 18 timer
efter tidspunktet, hvor patienten
normalt tager dosen, skal patienten
tage Genvoya sammen med mad sa
snart som muligt og derefter fortsaette
med den normale doseringsplan. Hvis
patienten glemmer at tage en dosis
Genvoya i mere end 18 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 Genvoya, skal
der tages en ny tablet

Darunavir Prezista Filmovertrukne Det anbefales saadvanligvis 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 dosis-
interval pa ca. 12 timer (for et regime
med to daglige doser) eller ca.

24 timer (for et regime med én daglig
dosis).

Ved to daglige doser: Hvis en dosis
PREZISTA og/eller ritonavir glemmes i
op til 6 timer efter det tidspunkt, hvor
den sadvanligvis 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 saedvanlige
tidspunkt for indtagelse af en dosis,
skal den glemte dosis springes over, og
patienten skal fortszette efter den
sadvanlige behandlingsplan.

Ved en daglig dosis: Hvis en dosis
PREZISTA og/eller cobicistat eller
ritonavir glemmes i op til 12 timer efter
det tidspunkt, hvor den saadvanligvis
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 sadvanlige
behandlingsplan.
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Rezolsta Filmovertrukne Skal tages sammen med et maltid.
JO5AR14 tabletter
Atazanavir Reyataz Harde kapsler Det anbefales at tage Reyataz i
JOSAEO08 forbindelse med et maltid.
Evotaz Filmovertrukne Den anbefalede dosis af EVOTAZ er en
JO5AR15 tabletter tablet en gang dagligt indtaget oralt
med mad.

Hvis EVOTAZ glemmes i mindre end 12
timer efter tidspunktet, hvor det
normalt tages, bgr patienten
instruereres i at tage den ordinerede
dosis EVOTAZ sammen med mad sa
hurtigt som muligt. Hvis patienten
bliver opmaerksom pa den glemte dosis
mere end 12 timer efter det tidspunkt,
hvor den normalt tages, ma den
glemte dosis ikke tages, og patienten
skal genoptage den saedvanlige
doseringsplan.

Ritonavir Norvir Filmovertrukne Bgr indtages sammen med et maltid.
JO5AEQ3 tabletter

Abacavir Ziagen Filmovertrukne Ingen anbefalinger.
JO5AF06 tabletter

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.
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Evitegravir*

Stribild
JO5AR09
Genvoya
JO5AR18

Filmovertrukne
tabletter

Skal tages sammen med mad.

Hvis patienten glemmer at tage en
dosis Stribild/Genvoya i mindre end 18
timer efter tidspunktet, hvor patienten
normalt tager dosen, skal patienten
tage Stribild/Genvoya sammen med
mad sd snart som muligt og derefter
fortsaette med den normale
doseringsplan. Hvis patienten glemmer
at tage en dosis Stribild/Genvoya i
mere end 18 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
Stribild/Genvoya, skal der tages en ny
tablet.

Raltegravir

Isentress
JO5AX08

Filmovertrukne
tabletter

Kan administreres med eller uden mad.

Dolutegravir

Tivicay
JO5AX12

Filmovertrukne
tabletter

Kan tages med eller uden mad.

Glemt dosis kan tages indtil 4 timer fgr
naeste dosis.

*Kun som kombinationstablet

1. Promedicin.dk
2. Opdaterede produktresumeér fra www.ema.europa.eu
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