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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rdd etableret af Danske Regioner. Medicinradet
udarbejder blandt andet falles regionale behandlingsvejledninger, som giver en
sundhedsfaglig vurdering af de laegemidler, der er sammenlignet inden for et
sygdomsomrade. Medicinradet bestar af tre enheder, som i forbindelse med
udarbejdelse af behandlingsvejledninger har fglgende opgaver:

e Radet indstiller udarbejdelse af og godkender behandlingsvejledniriger.

* Sekretariatet er overordnet metodeansvarlig og betjener de forskellige fagudvalg og
Radet.

e Fagudvalgene bestar blandt andet af laeger, farmakologer ogpatienter, som bidrager
til vurderingen af sygdomsomradet.

Om behandlingsvejledninger

Behandlingsvejledningerne indeholder vurderingeraf;hvilke laegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patientermed:inden for et sygdomsemrade. Det vil
almindeligvis inkludere en vurdering af:

e hvilke lzegemidler der kan anses for/at vaere ligestillede, dvs. lige.gode til den
relevante patientgruppe

¢ hvilke patienterder kan hehandles med laegemidlerne
e hvilke kriterier der erfor opstart af hehandling

*  hvilke kriterier der er for skift afdbehandling, herunder skift af leegemiddel hos
patienter, der allerede er i behandling

e hvilke kriterier der er for stop af behandling.

Behandlingsvejledningerne danner dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for
behandling af patienter pa tvaers af sygehuse og regioner. Behandlingsvejledningerne
angiver kliniskefaekkefglger afde inkluderede laegemidler pa baggrund af en redeggrelse
for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Medicinradets behandlingsvejledning omfatter fglgende dokumenter: Opsummering,
evidensgennemgang, leegemiddelrekommandation og eventuelt en omkostningsanalyse.

| Medicinradets opsummering (dette dokument) praesenteres hovedresultatet af den
senest opdaterede evidensgennemgang. Desuden indgar det kliniske
sammenligningsgrundlag, der viser dosis og behandlingsperiode for de ligestillede
leegemidler. Dette danner sammen med en eventuel omkostningsanalyse baggrund for
Medicinradets leegemiddelrekommandation til regionerne.

| Medicinrddets evidensgennemgang er datagrundlaget og analyserne naermere
beskrevet. Medicinradet tager i analyserne udgangspunkt i en protokol, der er godkendt
af Radet tidligere. | evidensgennemgangen tager Medicinradet blandt andet stilling til,



om der er klinisk betydende forskelle mellem lazegemidlerne, eller om to eller flere af
disse kan ligestilles.

For yderligere information se Metodehdndbog for Medicinrddets vurdering af flere
leegemidler inden for samme terapiomrdde. Du finder denne pa Medicinrddets

hjemmeside.
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1. Baggrund

Medicinradet har udarbejdet en opdateret evidensgennemgang (version 2.0) vedrgrende
legemidler til nye patienter med hiv-1-infektion pa baggrund af nye data af betydning
for sygdomsomradet. Formalet er at revurdere de nuvaerende anbefalinger og ligestilling
af laegemidlerne, jf. protokollen for opdateringen, som er tilgaengelig via Medicinradets

hjemmeside.

Medicinradets behandlingsvejledning omhandler de antiretroviraledagemidler,som
gives som “tredje stof” til behandling af hiv-1-infektion, dvs. at de. lsegemiddelstoffer, der
anvendes som “backbone” (kaldet nukleosid- og nukleotid-revers-
transkriptasehaemmere — forkortet NRTI’er), ikke er omfattet af
behandlingsvejledningen.

Fagudvalget estimerer, at der er under 100 nye-patienter med hiv-1-infektion, der
opstartes i behandling med antiretrovirale leegemidler om aret i Danmark. Antallet af nye
patienter med hiv-1-infektion er ogsa faldet markant, efter at forebyggende behandling
med antivirale midler, sakaldt pre-exposure profylakse (PrEP), er indfgrt.

Vasentlige @ndringer fra seneste behandlingsvejledning
Medicinradet udgav senest.eén behandlingsvejledningen, version 1.1. vedrgrende hiv i

januar 2020. De vaesentlige eendringer.pa baggrund af den opdaterede
evidensgennemgang er fglgende:

e Dererfundet opdaterede data for femstudier efter 96 uger. Yderligere er der fundet
to nye studier med data efter 48 uger. Netvaerksmetaanalyser for effektmalene viral
suppression, behandlingsophgr pga. ugnskede hzndelser og bivirkninger er
opdateret pa baggrund heraf. Den kvalitative sammenligning af effektmalet
resistensudvikling er ligeledes opdateret! Vurdering af evidensen (GRADE) er
opdateret for interventioner, hvor der er kommet nye data eller studier.

¢ Den'opdaterede évidensgennemgang har medfgrt sendringer i den kliniske
rekkefglge af leegemidlerne for fglgende interventioner: Raltegravir 1.200 mg
(rykkes fra”anvend” til”overvej”), raltegravir 400 mg og elvitegravir (rykkes fra
"overvej” til “anvend ikke rutinemaessigt”) samt atazanavir og efavirenz (rykkes fra
”anvend ikke rutinemaessigt” til “anvend ikke”). For de @gvrige laegemidler
(bictegravir, dolutegravir, darunavir og doravirin) er der ikke sket sendringer i
rangeringen pa baggrund af de opdaterede data, jf. nedenstaende.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/hiv
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/hiv
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/hiv
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2. Medicinradets kliniske
reekkefglge af leegemidler

Medicinradet vurderer, at der for leegemidler angivet under “anvend” ikke er klinisk
betydende forskelle, jf. Tabel 2-1. Medicinradet betragter derfor de angivne laegemidler
som klinisk ligestillede, og de er dermed fgrstevalgspraeparater til behandling af hiv-1-
infektion.

Medicinradet vurderer, at lzegemidler angivet under "overvej” ikke er at betragte som
klinisk ligestillede med de laegemidler, som er angivet under.”anvend”, jf. Tabel 2-1. Det
skyldes, at disse leegemidler samlet set er rangeret darligere, hvad angar de kritiske og
vigtige effektmal. Medicinradet anbefaler derfor kun_at anvende laegemidler angivet
under “overvej”, hvis det ikke er muligt at anvende mindst ét af de ligestillede
praeparater under "anvend”. Det kan vaere patienter, for hvem et eller flere af de
anbefalede laegemidler ikke er et muligt valg pa grund af fx tabletstgrrelse, interaktioner
eller gvrige patientspecifikke forhold. Patientforheld kah ogsa have betydning for valg af
NRTI-backbone, hvilket kan have betydning for.valg af tredje stof:

Medicinradet vurderer, at leegemidler angivet under “anvend ikkerutinemaessigt” er
forbundet med flere ulempér, fx.i.form af anden dosering; som kan.vaefe en ulempe for
patienterne, og faerre positive effekter’'samlet set end lzegemidlerne under “anvend” og
"overvej”, jf. Tabel 2-1. Derfor anbefaler Medicintadet, at laegemidlerne angivet under
"anvend ikke rutinemaessigt” kun anvendes i szrligeitilfelde;, hvis patienterne af andre
arsager ikke bgr opstartes med de gvrige laegemidler.

Medicinradet vurderer, at leegemidlér.angivet under “anvend ikke” er forbundet med
ulemper i form af fx flere bivirkninger og en gget risiko for resistens, som ikke opvejes af
de positive effekter, jf. Tabel2-1. Derfor anbefaler Medicinradet, at leegemidlerne
angivet'under “anvend ikke” ikke anvendes til nyopstartede patienter.

Tabel 2-1. Medicinradeéts kliniske raekkefglge af legemidler til opstart af behandlingsnaive
patienter med hiv-1-infektion

Laegemiddel og dosis

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

Dolutegravir 50 mg én gang dagligt + 1*** eller
2 NRTI’er**

Overvej Raltegravir 1.200 mg én gang dagligt + 2
NRTI'er**

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

Doravirin 100 mg én gang dagligt + 2 NRTI'er**
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Laegemiddel og dosis

Anvend ikke rutinemaessigt Raltegravir 400 mg to gange dagligt + 2
NRTI’er**

Elvitegravir 150 mg én gang dagligt + cobicistat
150 mg + 2 NRTl'er**

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

Efavirenz 600 mg én gang dagligt + 2/NRTI'er**

* Procentsatsen beskriver den andel af patientpopulationen, der som minjmum bgr opstarte behandling med
det leegemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Behandlingerne kan gives som kombinationstabletter eller enkelttabletter.
** De to NRTI’er skal udggres af en af fglgende kombinationeg:
e Lamivudin 300 mg én gang dagligt + tenofovir disoproxil 245‘mg én gang dagligt.
e Emtricitabin 200 mg én gang dagligt + tenofovif dis@proxil 245 mg én gang dagligt.

e Emtricitabin 200 mg én gang dagligt + tenofovir alafenamid®0 mg/25 mg én gang dagligt (10 mg, hvis
tenofovir alafenamid gives med leegemidier;som boestes med ritonavir ellér cobicistat, og 25 mg, hvis
det gives med dolutegravir, efavirenz, raltegravir og bictegravir).

*** Dolutegravir + 300 mg lamivudin&n gang dagligt, Dolutegravir/lamividin bgr ikke anvendes til patienter,
der er koinficerede med hepatitis Bj hverfor'der skal foretages en test feghepatitisiB for pabegyndelse af
behandling. Derudover har transmitteret resistens, og hvor fremskséden sygdemmenyér, ogsa betydning for,
om kombinationen kan anvendes. Prgvésvar heffor skal derfor ligeledes foreligge fgr opstart af denne 2-
stofsbehandling. Ofte vil hurtig behandlingsepstart inden allefrelevante prgver foreligger veaere gnskeligt. Her
kan anvendes 3-stofsbéhandling, dvs. doldtegravir + 2 NRTI’er, hyvoreftertenéfovir kan seponeres, hvis svar pa
HBV-serologi, resistensundersggelse g CD4-tal tilladerdette.

2.1, “ Baggrund for Medicinradets kliniske reekkefalge af
leegemidler

Herunder opsummerer Medicinradet de faktorer, der har vaeret afggrende for den
kliniske-rekkefglge af'laegemidler tilnye patienter med hiv-1-infektion. For en
uddybende beskrivelse henvises til evidensgennemgangen, version 2.0.

Baggrund for Medicinradets kliniske raekkefglge af lsegemidler vedrgrende klinisk
spgrgsmal 1

Er/der klinisk betydende forskelle pa valg af tredje stof givet i kombination med en
eller.to NRTVer til voksne behandlingsnaive patienter med hiv-1-infektion?

Vaegtning af effekt og sikkerhed mellem lzegemidlerne

Medicinradet har foretaget en samlet vurdering af samtlige inkluderede lzegemidler, dvs.
ogsa for de leegemidler, hvor der ikke er fundet nye data i opdateringen, da den kliniske
rekkefglge af leegemidlerne afhaenger af den samlede evidens for behandling med
antiretrovirale lzegemidler.

De kritiske effektmal, som har vaeret afggrende for den kliniske reekkefglge af
leegemidlerne, er viral suppression og resistens. Derudover er behandlingsophgr pa
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grund af ugnskede haendelser og bivirkninger inddraget i vurderingen som kritiske
effektmal. Det er derfor vaegtet hgjest, at de anbefalede lzegemidler og derved mulige
fgrstevalgspraeparater viser gode resultater pa de vigtige effektmal, og at der ikke er
vaesentlige bekymringer om laegemidlernes sikkerhed. Desuden vaegtes
langtidsresultater, dvs. defineret som data opgjort efter 96 uger hgjest, da behandlingen
forventes at veere livslang.

Evidensens kvalitet

Den samlede vurdering af laegemidlerne baseres bade pa direkte og.indirekte evidens i
form af netvaerksmetaanalyser samt pa kvalitative sammenligninger, hvilket giver en
usikkerhed i resultaterne. Idet ingen af behandlingsalternativerne adskillersig markant
fra hinanden, hvad angar evidensens kvalitet, har det ikke haft enindflydelse pa
anbefalingerne.

Andre overvejelser
Der er ikke taget stilling til andre overvejelser|i opdateringen, herunder patientvaerdier
og praeferencer. For beskrivelse heraf henvises til behandlingsvejledningen, version 1.1.

2.2  @vrige forhold

Fagudvalget har i opdateringen foretaget justeringer i opstartskriterier. Der er herudover
ikke taget stilling til gvrige forhold i opdateringen. For beskrivelse af kriterier for
monitorering, skift.og seponering henvises til behandlingsvejledningen, version 1.1.

Kriterier for.opstart af behandling

Antiretroviral behandling anbefales til‘alle hiv-smittede. For behandlingsnaive hiv-
smittede udggr resistens et begraenset problem i Danmark, men transmitteret resistens
kan veaere et problem for den enkelte patient, specielt hvis der bruges tredjestoffer med
lavere genetisk barriere mod resistens. Den behandlende lzege skal rekvirere en hiv-
resistensbestemmelse, fgr der startes/behandling hos en nydiagnosticeret hiv-patient.
Forekammer resistens, skal behandlingen tilpasses, sa snart resultatet foreligger.
Behandling af patienten bgr ikke udsaettes, mens resistenstest afventes.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/hiv
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/hiv

Side 7/9

3. Medicinradets kliniske

sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag har Medicinradet beskrevet de ligestillede

lzegemidler med dosis og antal doseringer over den relevante tidsperiode for

populationen i det kliniske spgrgsmal.

Perioden for sammenligningen er fastlagt til 1 dag, da alle behandlingsregimer hestar af

en eller flere tabletter, som tages peroralt dagligt. Nogle tabletter.kombinerer to eller tre

stoffer i en tablet. Behandlingen med antiretrovirale lzegemidler forventes at vaere

livslang.

Det kliniske sammenligningsgrundlag fremgar af Tabel 3-1

Tabel 3-1. Klinisk sammenligningsgrundlag for tredjestoffer kategoriseret under “anvend”

Laegemiddel

Bictegravir/
emtricitabin/
TAF

Formulering

Co-formulering Biktarvy

Sammenligningsdosis

50 mg/200 mg/25 mg

Sammenlignings-

grundlag

1'tablet én gang dagligt
(50/200/25 mg)

Dolutegravir Enkeltstoffer 50 mg 1 tablet a 50 mg én

gang dagligt
Lamivudin 300 mg

1 tablet a 300 mg én
TDF 245 mg .

gang dagligt

1 tablet a 245 mg én

gang dagligt
Dolutegravir Enkeltstoffer 50 mg 1 tablet a 50 mg én

ang dagligt

Emtricitabin 200 mg gang cagle

1 tablet a 200 mg én
TDF 245 mg .

gang dagligt

1 tablet a 245 mg én

gang dagligt
Dolutegravir Enkeltstof 50 mg 1 tablet a 50 mg én

Emtricitabin/
TDF

Co-formulering

200 mg/245 mg

gang dagligt

1 tablet én gang dagligt
(200/45 mg)

Dolutegravir

Emtricitabin/
TAF

Enkeltstof

Co-formulering Descovy

50 mg

200 mg/ 25 mg

1 tablet a 50 mg én
gang dagligt

1 tablet én gang dagligt
(200/25 mg)
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Laegemiddel Formulering Sammenligningsdosis Sammenlignings-
grundlag
Dolutegravir Enkeltstoffer 50 mg 1 tablet a 50 mg én
ang dagligt
Lamivudin 300 mg gang dagle
1 tablet a 300 mg én
gang dagligt
Dolutegravir/  Co-formulering Dovato 50 mg/300 mg 1 tablet én gang dagligt
Lamivudin (50'mg/300 mg)

Sammenligningsgrundlaget gaelder en gennemsnitlig voksen patient med hiv=4-infektion.

I den nye laegemiddelrekommandation vil kun den billigste kombination af de ligestillede
lzegemidler + NRTI-backbone blive rangeret efter den samlede pris. Det vil vaere
geeldende under bade "anvend” og "overvej”, jf-Tabel 2-1. Detwil ogsa ggre overblikket
over legemidlerne mere overskueligt for klinikerne.



4. Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

1.0 22. november 2023  Godkendt af Medicinradet.
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