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Om Medicinradet

Medicinradet er et uathaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye legemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til storst mulig gavn for patienterne.

De regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmassige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hoj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.
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1 Forkortelser

ACTG:
AE:
AGREE-II
Aids:
AMSTAR
ATC-kode:
CD4:

CL

CNS:
CYP:
DHK:
EMA:
GRADE:
Hiv:

HR:
NNRTI:
NRTL:
OR:

PrEP:

AIDS Clinical Trials Group

Adverse event (ugnsket hendelse)

The Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Instrument
Acquired immunodeficiency syndrome (erhvervet immundefekt syndrom)
Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews
Anatomical Therapeutic Chemical Classification System

Cluster of differentiation 4

Confidence interval (konfidensinterval)

Centralnervesystemet

Cytochrom P450

Det Danske HIV Kohorte Studie

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

Hazard ratio

Non-nukleosid-revers-transkriptasecha&mmer

Nukleosid- og nukleotid-revers-transkriptaseh&mmer

Odds ratio

Pre-exposure prophylaxis
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2 Formal

Denne regionale behandlingsvejledning omhandler de antiretrovirale leegemidler, som gives som ’tredje stof’
til behandling af hiv-1-infektion. Medicinradet ensker at redegere for evidensen for klinisk effekt og
sikkerhed samt angive retningslinjer for anvendelse af eksisterende og nye ’tredje stoffer’ pa terapiomradet,
herunder om der er klinisk betydende forskelle pa leegemidlerne, eller om to eller flere af legemidlerne kan
betragtes som varende ligestillede. Medicinradet begrundede sin indstilling til en gennemgang af omradet
som folger:

e [ den nuverende rekommandation indgar der leegemidler, som internationalt‘anerkendes som
inferiore.

e Medicinradet vurderer i 2018 og 2019 nye leegemidler, som skal indplaceres i en
behandlingsvejledning.

Medicinradet har udtrykt enske om, at fagudvalget i behandlingsvejledningen:

o fokuserer pa valg af det antiretrovirale leegemiddel, som'kaldes ’tredje stof”, og som gives sammen
med nukleosid-revers-transkriptasechaemmere.

3 Baggrund

3.1 Hiv-infektion

Hiv-infektion er en kronisk infektion med human immundefektvirus (hiv), som primart overferes seksuelt
og via blod. Hiv angriber immunforsvaret ved at inficere de hvide blodlegemer, som kaldes CD4-celler (ogsa
kaldet CD4-positive T-hjelper lymfocytter). Hvis infektionen ikke behandles, edelaegger hiv-virussen CD4-
cellerne, og mangden af CD4-celler falder. Det medforer, at den inficerede persons immunforsvar gradvist
svaekkes og kan resultere 1, at personen udvikler aids, som er en‘dedelig sygdom [1].

Der findes to typeraf hiv, type 1 0og 2. Den langt overvejende del af den danske patientpopulation har hiv-1-
infektion. Diagnosen hiv=l=infektion stilles ved pavisning af antistoffer mod hiv. Antallet af
nydiagnosticerede hiv-patienter i Danmark har 1 mange ar ligget stabilt mellem 200 og 300 personer [2,3]. 1
2016 blev 182 personer'i Danmark diagnosticeret' med hiv. Herudover blev 62 personer, som allerede var
diagnesticeret i udlandet, anmeldt i-Danmark [2].

Ifolge Statens Seruminstituts estimat levede ca. 6.200 mennesker med hiv i Danmark i 2016, heriblandt
personer der ikke er diagnosticerede [3]. Ifolge data fra Det Danske HIV Kohorte Studie blev 5.268 patienter
samme ar fulgt hos en behandler [4].

3.2 Behandling af hiv-1-infektion

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

Hiv-1-infektion behandles med en kombination af flere antiretrovirale laegemidler. De antiretrovirale midler
virker heemmende pé proteiner i hiv, sé virus ikke kan formere og sprede sig til nye CD4-celler og svaekke
immunsystemet [1,3]. Der vil dog stadig vere virus i kroppen, og behandlingen er séledes ikke helbredende.
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Danske patienter behandles som standard med en kombinationsbehandling af to nukleosid-revers-
transkriptascheemmere (NRTI’ere) og et tredje stof, som enten er én non-nukleosid-revers-
transkriptaseheemmer (NNRTI), proteasehaemmer eller integraseheemmer [3,5]. Laegemidlerne er beskrevet
narmere i afsnit 3.3. Nye kliniske studier afprover, om bestemte to-stofs-kombinationer, herunder en
kombination af én NRTI eller en NNRTI og en integraseh@mmer, er tilstreekkelige til at opnd samme effekt
og sikkerhed som kombinationen af tre antiretrovirale midler [6]. Behandling med kun to stoffer er dog ikke
pa nuvarende tidspunkt dansk standardbehandling.

Det er ikke en bestemt kombination af de antiretrovirale leegemidler, der betragtes som standardbehandling,
da valg af behandlingsregime er afthaengig af flere faktorer, og mange patienter skifterregime i
behandlingsforlabet. Behandlingen skiftes, hvis der optrader resistensudvikling,bivirkninger, betydelige
interaktioner med andre leegemidler eller adharensproblemer. Op til 50 % af patienterne skifter medicin
inden for det forste ar [3]. Valget af et alternativt behandlingsregime kan veere komplekst, da der tages
hensyn til patientens medicinhistorie, interaktioner og resistens mod antiretrovirale-midler [3,5]. Der tages
ogsa hensyn til nemhed for patienten ved medicinindtaget.

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

3.3 Lagemidlerne

Siden 1995 har der varet effektiv behandling mod hiv-1-infektion, og.der findes derfor et storre antal af
antiretrovirale laegemidler pa markedet. I denne behandlingsvejledning vil fagudvalget foretage en vurdering
af de laegemidler (tredje stoffer), som i dag er standardbehandling til behandlingsnaive patienter med hiv-1-
infektion jf. Medicinradets rekommandation {7]samt de nye tredje stoffer; bictegravir og doravirin, som
endnu ikke er indplaceret i Medicinradets rekommandation, ogto=stofs-kombinationen
dolutegravir/lamivudin, som forventes at have varet igennemMedicinrddets proces for vurdering af nye
leegemidler sidste kvartal’2019, Nedenfor er en beskrivelse.af laegemidlerne, som skal vurderes i
behandlingsvejledningen, og et overblik kan ses i tabel 1.

Laegemidlerne til'behandling af hiv-1-infektion hos behandlingsnaive patienter har alle indikation til
behandling afhiv-1-infektion i kombination med andre antiretrovirale midler. Flere antiretrovirale midler og
farmakologiske boostere findes i coformuleringer, De ses nederst i tabel 1.

De antiretrovirale midler til behandlingsnaive‘patienter kan opdeles i fire grupper, som folger:

NRTTDer

NRTI’er er nukleosid- eller nukloetidanaloger, som ha&mmer proteinet hiv-revers-transkriptase. To NRT’er
gives sammen i en sdkaldt “backbone”. Lamivudin eller emtricitabin gives som forste NRTI og kan
kombineres med tenofovir disoproxil eller tenofovir alafenamid. Lamivudin kan ogsa kombineres med
abacavir, safremt dolutegravir gives som tredje stof [8].

Non-nukleosid-revers-transkriptase-heemmere (NNRTI ere)

NNRTI’ere heemmer ogsa proteinet hiv-revers-transkriptase, men er ikke en nukleosid- eller
nukleotidanalog. Denne gruppe laegemidler bruges som tredje stof sammen med to NRTIer. Gruppen
indeholder efavirenz og doravirin.
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Integrasehaemmere

Integraseheemmere heemmer aktiviteten af proteinet hiv-integrase. Denne gruppe leegemidler bruges ogsa
som tredje stof sammen med to NRTI’er. Gruppen indeholder dolutegravir, raltegravir, elvitegravir og
bictegravir. Elvitegravir gives i kombination med boosteren cobicistat, som gger eksponeringen for og
derved virkningen af CYP3A-substrater som elvitegravir [9]. Det forventes, at en to-stofs-behandling med
dolutegravir og lamivudin godkendes til behandling af hiv-1-infektion i 2019. Derfor medtages denne
kombination ogsa i vurderingen.

Tabel 1. Antiretrovirale leegemidler, som fagudvalget vurderer relevante, inddelt efter stofklasse.

Lzegemidler til behandling af hiv-1-infektion /| ATC-kode
‘Forste stof”  Nukleosid- og nukleotid-revers-transkriptase-haemmere A

Lamivudine P . JOSAF05

Emtricitabine < JI05AF09
‘Andet stof” | Nukleosid- og nukleotid-revers-transkriptase-hammere

Abacavir £ 2 9 JOSAF06

Tenofovir alafenamid* BN JOAF

Tenofovir disoproxil 4 £ N JOSAFO7
‘Tredje stof” Non-nukleosid-revers-transkriptase-heemmere (tredje stof)

Efavirenz o JOSAGO3

Doravirin -~ JOSAG
‘Tredje stof”  Integraseh@mmere (tredje stof) Z

Raltegravir L 2 \. v, . | JOSAX08

Dolutegravir JOSAX12

Elvitegravir (findes kun i kE)_rnFi@tio_nstablet) A -
Bictegravir (findes kun i kombinationstablet)’ N -
‘Tredje stof” Proteasch&emmere (tredje stof)

Atazanavir @ R~ JOSAEO8
Darunavit y _ - JOSAEI10
Boostere CYP3A4-inhibitor til farmakokinetisk-boosting
Cobicistat p . N V03AX03
~Ritonavir y € a JOSAEO3
Kombinationspreeparater A 4
Abacavir/lamivudin_ Y JOSARO02
i Emtricitabin/tenofovir disoproxil JOSARO03
. Efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil JOSARO06
' Emtricitabin/tenofovir disoproxil/elvitegravir + cobicistat JOSARO9
Dolutegravir/abacayit/lamivudine JOSAR13
Darunavir/cobicistat JOSAR14
Atazanavir/cobicistat JOSAR1S5
Emtricitabin/tenofovir alafenamid JOSAR17
Elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamid JOSARI1S8
Bictegravir/tenofovir alafenamid/emtricitabine JOSAR20
Doravirin/lamivudine/tenofovir disoproxil JOSAR
Lamivudine/dolutegravir (Endnu ikke godkendt i EMA) -
Darunavir/cobicistat/ emtricitabin/tenofovir alafenamid JOSAR22

* Tenofovir alafenamid er ikke godkendt til behandling af hiv-1-infektion som enkeltstof, men kun i
kombinationspreparater. Den findes som enkeltstofformulering til behandling af hepatitisB virus.
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Proteasehaemmere

Proteasecheemmere heemmer den hiv-specifikke protease. Denne gruppe leegemidler bruges ogsa som tredje
stof sammen med to NRTI’er. Gruppen indeholder atazanavir og darunavir [9]. Proteaseheemmere gives med
en af de to boostere ritonavir eller cobicistat [3].

Boostere

Integraseheemmeren elvitegravir samt proteaseh&mmerne darunavir og atazanavir gives sammen med en
farmakokinetisk booster, som enten kan vere ritonavir eller cobicistat. Elvitegravir findes kun 1
kombinationstablet med cobicistat. Fagudvalget vurderer, at det til formalet med denne
behandlingsvejledning, som fokuserer pa valg af tredje stof, ikke er nadvendigt at skelne mellem, hvilken af
de to boostere der anvendes. Den antagelse er bekraftet i et klinisk studie, hvor dé to booestere i kombination
med atazanavir sammenlignes direkte, og der ikke findes betydende forskelle i deres effekt og sikkerhed
[10].

4 Kliniske sporgsmal

Det kliniske spergsmal angiver den problemstilling, som enskes afdakket i denne behandlingsvejledning. Til
det kliniske spargsmaél knytter sig en definition af PICO, dys. patientgruppen, interventionerne, alternativet
til interventionerne (komparator) samt de effektmalssom leegemidlernes virkning skal vurderes pa
(outcomes).

4.1 Er der klinisk betydende forskelle pa valg afitredje stof givet i kombination med
en eller to NRTDer til voksne behandlingsnaive patienter med hiv-1-infektion?

Population
Behandlingsnaive voksne patienter'med hiv-1-infektion.

Intervention
Fagudvalget vil vurdere, om der er klinisk betydende forskelle pa felgende tredje stoffer:

o . Bictegravir 50 mg én gang dagligt.+ 2’ NRTD’er*

e Dolutegravir 50 mg én gang dagligt + 2 NRTer*

e Raltegravir 1200:mg én gang dagligt + 2 NRTer*

e Raltegravir 400 mg to gange dagligt + 2 NRT er*

e Elvitegravir 150:mg’én gang dagligt + cobicistat 150 mg + 2 NRTer*

e Darunavir 800 mg én gang dagligt + cobicistat 150 mg eller ritonavir 100 mg + 2 NRT er*
e Atazanavir 300 mg én gang dagligt + cobicistat 150 mg eller ritonavir 100 mg + 2 NRT er*
e Doravirin 100 mg én gang dagligt + 2 NRT er*

e Efavirenz 600 mg én gang dagligt + 2 NRTer*

e Dolutegravir 50 mg én gang dagligt + lamivudin 300 mg én gang dagligt.
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*De to NRTI’er skal udgeres af en af folgende kombinationer:

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

Lamivudin 300 mg én gang dagligt + tenofovir alafenamid 10 mg/25 mg én gang dagligt™*
Emtricitabin 200 mg én gang dagligt + tenofovir disoproxil 245 mg én gang dagligt
Emtricitabin 200 mg én gang dagligt + tenofovir alafenamid 10 mg/25 mg én gang dagligt**
Lamivudin 300 mg én gang dagligt + abacavir 600 mg én gang dagligt (KUN hvis tredje stof er
dolutegravir).

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

Interventionen kan gives som kombinationstablet eller enkelttabletter.

Komparator
De gvrige interventioner.

Effektmadl

Tabel 2 summerer de valgte effektmal.

4.2 Valg af effektmal

Fagudvalgets beskrivelse og argumentation for de’enkelte effektmél fremgér nedenfor.

Tabel 2 angiver de kritiske og vigtige effektmal, fagudvalget enskerat medtage i redegerelsen. I tabellen er
angivet effektmalenes vigtighed, hvordan de gnskes rapporteret og den mindste klinisk relevante forskel. I
forbindelse med justeringen af Medicinradets metodehandbeg vedrerende nye l&egemidler, som tradte i kraft
pr. 1. januar 2019, vil absolutte effektforskelle fremover.blive vurderet ud fra konfidensintervaller (tabel 3,
side 29 i Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye legemidler og indikationsudvidelser
version 2.2). Det er derfor nedvendigt at foretage en justering af den mindste klinisk relevante forskel. Den
retningsgivende mindste klinisk relevante forskel er fremkommet pa samme made som under den tidligere
metode og afspejler den mindste forskel, som fagudvalget vurderer, er klinisk relevant. Den justerede
mindste klinisk relevante forskel vil vaere det halve af den retningsgivende verdi, i de tilfaelde hvor et
konfidensinterval forventes at vere tilgaengeligt. Rationalet for denne tilgang er at sikre, at alle vaerdier

i konfidensintervallet ligger teettere pa den retningsgivende MKRF end pa ’ingen forskel” (absolut
effektforskel pa 0). Eller sagt pa en anden made — alle de sandsynlige veerdier for effekten er tettere pa en
klinisk relevant effekt end pé ’ingen effekt’.

Kritiske effektmal

Viral suppression

Med den nuverende behandling forventes det ikke, at en patient med hiv-infektion oplever alvorlige kliniske
symptomer inden for tidsrammen af et klinisk forsegg. Derfor er kvantificering af hiv-RNA-mangden i
plasma, som er et mal for viral replikation, blevet standard til at male den antiretrovirale virkning af et
behandlingsregime. Suppression af hiv-RNA (viral suppression) er et etableret surrogatmal for forbedring af
kliniske endepunkter [11-13], og fagudvalget vurderer, at effektmélet er kritisk.

Béde FDA og EMA anbefaler at benytte andelen af patienter, der opnér og fortsat har viral suppression, til at
male effekten af antiretrovirale behandlingsregimer [11,12]. EMA og FDA anbefaler, at viral suppression
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males ved at benytte den lavest malbare granse for hiv-RNA. FDA har udviklet en snapshotalgoritme til at
opgere effekten af antiretrovirale midler. Den er defineret ved andelen af patienter, som har faet malt hiv-
RNA < 50 kopier/ml inden for et defineret tidsrum. Patienter registreres ikke som havende hiv-RNA < 50
kopier/ml, hvis de har skiftet behandling eller ikke har faet malt hiv-RNA inden for det definerede tidsrum,
uanset deres hiv-RNA-niveau.

Fagudvalget onsker effektmalet opgjort som andelen af patienter, der opnar plasma hiv-RNA < 50 kopier/ml
1 henhold til FDA’s snapshotanalyse ved uge 48 og 96. Hvis FDA’s snapshotalgoritme ikke er anvendt,
onskes data for et sammenligneligt mél. Fagudvalget vurderer, at betydende forskelle i antiretroviral effekt
oftest vil ses inden for en tidshorisont af 48 uger, men ensker at se, at den antiretrovirale effekt varer ved.
Derfor onsker fagudvalget ogsé at se data for 96 uger.

De antiretrovirale regimer, der benyttes i dag, supprimerer effektivt hiv-RNA; og omkring 90 % af
patienterne i kliniske studier responderer pa behandlingen bestemt ved FDA’s snapshotalgoritme [14,15].
Fagudvalget finder det veesentligt, at ingen af behandlingsregimerne resulterer i darligere effekt. Taget dette 1
betragtning vurderer fagudvalget, at en forskel pa 5 procentpoint i.andelen-af patienter, der opnar plasma hiv
RNA < 50 kopier/ml i henhold til FDA’s snapshotanalyse efter.48 uger og 96 uger, er klinisk relevant.

Tabel 2. Liste over kritiske og vigtige effektmal. For hvert effektmal er angivet den retningsgivende og justerede
mindste klinisk relevante forskel.

hyppighed og type af
bivirkninger, herunder
alvorlige bivirkninger.

Retningsgivende | Justerede S;:gftl:g for
Effektmal Vigtighed | Maleenhed mindste Klinisk j mindste Klinisk | .,
relevante relevante relevante
forskel forskel
forskel
Andel af patienter, der
opnar plasma hiv-RNA .. .
Viral suppression Kritisk < 50 kopier/ml iht. til 5 procentpoint 2,5 procentpoint VKliglesl};nfaghg
FDA’s snapshotanalyse &
efter 48 og 96 uger:
Andel af patienter, der
udvikler resistens ved
96 uger. .. .
Resistensudvikling | Kritisk 2 procentpoint 1 procentpoint \Iiizl;srl;nfaghg
Kvalitativ analyse af g
forekomst og type af
resistensmutation.
Behandlingsopher el afp atienter med .. .
a. ugnskede Vigtigt behandlingsophor pga 5 procentpoint 2,5 procentpoint Khmsl? faglig
Ei n delser uonskede heendelser ved ’ vurdering
48 og 96 uger.
Andel af patienter med
bivirkninger ved 48 og
96 uger.
R oy . . Klinisk faglig
Bivirkninger Vigtigt Kvalitativ analyse af 10 procentpoint 5 procentpoint vurdering
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Resistens

Hiv-virus kan mutere og derved udvikle resistens mod de antiretrovirale midler, der bruges i behandlingen.
Opstér resistens skal patienten skiftes til et andet antiviralt regime. Jo flere regimer en patient bliver resistent
overfor, des svaerere er det at opna antiviral effekt. Udvikling af resistens vil altsé pavirke patientens
mulighed for fremtidig behandling og er derfor et kritisk effektmal. Resistens males ved en genotypisk test af
viral integrase, protease og revers-transkriptase hos patienter, der oplever viralt svigt, eventuelt understattet
af en fenotypisk test. Viralt svigt er i henhold til FDA’s snapshotalgoritme defineret som RNA > 50
kopier/ml ved uge 48 og 96 og er saledes en betegnelse for de patienter, der ikke har viral suppression.

Fagudvalget onsker en kvantitativ opgerelse af andelen af patienter, som udvikler resistens 'og en kvalitativ
beskrivelse af resistensmutationstype og alvorlighed. Fagudvalget vil leegge sterst vaegt pd’sidstnevnte, da
mutationstypen er af afgerende betydning for patientens efterfelgende behandlingsmuligheder.
Fagudvalget onsker effektmalet opgjort som andelen af patienter, der har pavist resistens ved 96 uger. Hvis
der ikke findes data for 96 uger, vil fagudvalget vurdere data for 48uger. Effektmalet er karakteriseret ved
meget fa events, og fagudvalget fremhaver, at hvis der observeres resistensudvikling, er det kritisk uanset
andelen. Pa den baggrund fastsatter fagudvalget den mindste klinisk relevante forskel til 2 procentpoint.

Vigtige effektmal

Behandlingsopher pga. af uenskede hendelser

Fagudvalget ensker at vurdere behandlingsopher pga. uenskede haendelser, da dette effektmél belyser, 1 hvor
hej grad patienterne opherer behandling med de forskellige interventioner og som konsekvens heraf ma
skifte behandling. Forskellen pa andelen af patienter, der stopper,behandling grundet en ugnsket heendelse i
et direkte sammenlignende studie, kanveere med til at nuancere billedet af bivirkninger, da dette siger noget
om, hvor alvorlig eller generende den enkelte bivirkning er for patienten. Fagudvalget vurderer, at dette er
relevant, idet en del patienter ved behandlingsstart oplever milde/moderate forbigaende bivirkninger. Disse
milde/forbigaende bivirkninger tilleegges herved en mindre verdi.

Uenskede hendelser gnskes fremfor bivirkninger, da uenskede handelser er uatheengige af vurderingen af,
hvorvidt haendelsen er relateret til legemidlet. En sddan vurdering er betinget af investigators viden om
leegemidlerne og kan dermed vere skev, nér et nytdegemiddel sammenlignes med et gammelt. Samtidig er
vurderingen sdrbar for-bias i ublindede studier.

Fagudvalget vurderer, at effektmalet'er vigtigt for vurderingen, og ensker effektmélet opgjort som andelen af
patienter, som-opherer behandling pa grund af uenskede handelser ved 48 og 96 uger. Fagudvalget vurderer,
at tidshorisonten ved 96:uger som udgangspunkt er bedst egnet til at vurdere behandlingsopher pga.
uegnskede haendelser; men ghsker ogsa at se data for 48 uger for at kunne vurdere en eventuel udvikling over
tid. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 5 procentpoint er klinisk relevant.

Bivirkninger

Da behandlingen er livslang, finder fagudvalget, at det er vigtigt for vurderingen, hvor mange patienter der
oplever bivirkninger, idet bivirkninger har indflydelse pa patienternes livskvalitet og sandsynlighed for at
skifte behandling.

Fagudvalget onsker at se data for bivirkninger fremfor uenskede hendelser, da der for uenskede hendelser
pa grund af den lange opfelgningstid forventeligt vil vaere en hej haendelsesrate i studierne, og dette mél
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derfor ikke vil vaere retvisende til at vurdere leegemidlerne i forhold til hinanden. Fagudvalget ensker
effektmalet opgjort som andelen af patienter, der har oplevet bivirkninger ved 48 og 96 uger. Da de fleste
bivirkninger er milde eller moderate, accepterer fagudvalget en vis forskel mellem behandlingerne, for det
betragtes som klinisk relevant. Fagudvalget vurderer p& den baggrund, at den mindste klinisk relevante
forskel er 10 procentpoint.

Fagudvalget ensker desuden at vurdere typen, alvorligheden, varigheden og hyppigheden af de forskellige
bivirkninger baseret pa data fra de kliniske studier for kvalitativt at kunne analysere forskelle mellem
interventionerne. Dette skyldes, at nogle typer af bivirkninger kan have sterre betydning for patienten og
veere af leengere varighed end andre.

Mindre vigtige effektmdl

Dedelighed

Malet med antiretroviral behandling er at nedsette mangden afhiv-virus i kroppen og dermed reducere
risiko for aids og ded. Dedelighed er et kritisk effektmél for patienten, men er ikke et effektivt mal til at
bestemme forskellen i effekt mellem behandlingsregimer. Dgdeligheden blandt patienter med hiv-infektion,
som starter i moderne kombinationsbehandling, er lav. Fagudvalget-forventer ogsa, at dette er tilfeldet i de
kliniske studier. Der vil derfor kun veare fa events isstudierne; og der forventes-ikke, at der kan pavises
forskelle i dedelighed i studierne. Fagudvalget baserer.derfor ikke deres vurdering af laegemidlerne pa dette
effektmal.

Livskvalitet

Livskvalitet er et vigtigt effektmal, men fagudvalget vurderer, at livskvalitet sjeldent er opgjort i de kliniske
randomiserede studier af antiretroviral behandling. Videre vurderer fagudvalget, at de data, der findes pa
livskvalitet, og de vaerktejer, der er anvendt til at mélelivskvalitet i de kliniske studier, ikke er egnede til at
skelne mellem leegemidlerne i.denne behandlingsvejledning. Fagudvalget mener, at livskvalitet til dels er
indeholdt i effektmalene, der vedrgrer bivirkninger og behandlingsopher, og fagudvalget forventer ikke, at
der findes valide data pa livskvalitet, der kan'nuancere vurderingen yderligere. Derfor indgér livskvalitet
ikke som selvstendigt effektmal 1 vurderingen.

5 Andre overvejelser

5.1 Patientverdier og -praeferencer

Patienternes verdier og praeferencer for behandling vil blive beskrevet i behandlingsvejledningen.
Overvejelser om dette udarbejdes sa vidt muligt ud fra den litteratur, der er identificeret til at besvare det
kliniske spergsmal, suppleret ved at inddrage viden fra patient(er) i fagudvalget.

5.2 Langden og mangden af observationstid

Da der er tale om livslang behandling, kan det kreeve lang opfelgningstid at & afdekket den fulde
bivirkningsprofil inklusive potentielle langtidsbivirkninger eller sjeeldne, men alvorlige bivirkninger. Det er
fagudvalgets erfaring, at den fulde bivirkningsprofil kun er fuldt afdakket efter flere ars observationstid. Pa
den baggrund vurderer fagudvalget, at en opfelgningstid pa 48 uger er for kort til at kunne ligestille
interventionerne.
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6 vrige forhold

Fagudvalget udarbejder anbefalinger for opstart, skift og monitorering af effekt for de udvalgte leegemidler.
Anbefalinger om dette udarbejdes sa vidt muligt ud fra den litteratur, der er identificeret til at besvare det
kliniske spergsmal. Foreligger der ikke data for disse problemstillinger, vil anbefalinger vere baseret pa
fagudvalgets kliniske ekspertise.

Fagudvalget vil ogsé tage stilling til andre forhold, der kan pévirke valg af tredje stof, som for eksempel
doseringshyppighed, og specielt om der er interaktioner med andre leegemidler, herunder leegemidler til
behandling af opportunistiske infektioner.

6.1 Behandlingserfarne patienter

Fagudvalget vil i behandlingsvejledningen beskrive, hvornar skift af behandling ber overvejes, og hvilke
hensyn der ber tages ved skift.

6.2 Kontraindikationer

Fagudvalget vil i behandlingsvejledningen angive, om leegemidlerne er kontraindicerede ved eventuelle
komorbiditeter. Angivelserne vil basere sig pa fagudvalgets viden underbygget af videnskabelig litteratur og
ud fra den litteratur, der er identificeret til at besvare det kliniske'sporgsmal.

6.3 Forebyggende behandling (PrEP)

12017 vurderede Sundhedsstyrelsen, at antiretrovirale midler ber benyttes.som forebyggende behandling
(Pre Exposure Prophylaxis, PrEP) til en afgrenset malgruppe med hgj risiko for hiv-smitte [16]. Danske
Regioner har nedsat en arbejdsgruppe, der udarbejder retningslinjer for anvendelse af PrEP i Danmark [17].
Medicinradets behandlingsvejledning gennemgar udelukkende evidensenfor brug af antiretrovirale
leegemidler til patienter, der er hiv-smittede, men fagudvalget vil'beskrive og henvise til arbejdsgruppens
konklusioner vedrerende PrEP.

7 Strategi for litteratursegning.og udvalgelse af litteratur

Litteratursogning gennemfores i henhold til Metodeh&ndbog version 1.1 for Medicinradets vurdering af flere
leegemidler inden for samme terapiomrade [18].

7.1 Segning efter kliniske retningslinjer

Der sgges efter guidelines pa engelsk og nordiske sprog. Der sgges i relevante nationale og internationale
selskabers databaser og hjemmesider.

I det omfang det er metodeméassigt forsvarligt, vil fagudvalget anvende kliniske retningslinjer som et
udgangspunkt for litteratursegning og evidensgennemgang. Retningslinjerne skal opfylde Medicinradets
kvalitetskrav, indeholde de ngdvendige informationer til en opdatering, og de benyttede in- og
eksklusionskriterier skal svare til de i protokollen beskrevne PICO. Gennemgang af relevante guidelines
afgraenses til publicering fra 2015 og frem.
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7.2 Segning efter systematiske oversigtsartikler og primerstudier

Litteratursegningen efter oversigts- og primerartikler gennemfores i nedenstdende databaser.

Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL
Systematiske X X X
oversigtsartikler
Primeerartikler X X X

For alle databaser gelder, at der sgges i den senest tilgeengelige udgave. For MEDEINE indeberer dette, at
ogsa databasen med endnu ikke indekserede artikler bliver inkluderet.

Stoffernes generiske navne inkluderes i segningen sammen med deres handelsnavne. Hvor der er relevante
indekseringstermer (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) inkluderes disse segningen, ligesom der tages
hgjde for alternative stavemader og forskellige ordendelser.

7.3 Udvelgelse af litteratur

To personer screener uathangigt af hinanden de fundne guidelines og vurderer, om de er relevante for
besvarelsen af de kliniske spergsmal.

To personer screener uathangigt af hinanden pé titel- og abstractniveau de primerartikler og systematiske
oversigtsartikler, som fremkommer ved sggningen. Alle.studier, som vurderes at vere relevante af mindst én
person, vil blive lest i deres helhed. To personer gennemlaser hernast.uathaengigt af hinanden disse
udvalgte systematiske oversigtsartikler og primarartikler i deres fulde l&engde og vurderer, hvorvidt de skal
inkluderes. Uoverensstemmelser draftes med en tredjepart.

Abstracts og konferencepostere kan ikke indgé'1 evidensgrundlaget.

7.4 Kvalitetsvurdering

Udvalgte guidelines vurderes af to uathaengige personer pa deres kvalitet vha. AGREE II. To personer
vurderer uathangigt af hinanden anvendeligheden af systematiske oversigtsartikler vha. AMSTAR. Den
samlede evidenskvalitet vurderes vha. GRADE.

8 Databehandling og analyse

Dataekstraktion foretages uafhangigt.af to personer. Hvis der er mere end ét sammenlignende studie,
foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger
sammenlignende studier, kan data syntetiseres indirekte (evt. 1 form af netveerksmetaanalyser). Hvis det ikke
er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres data narrativt.
Valget af syntesemetode begrundes.
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