Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV)

Antiretroviral behandling av HIV-infektion 2014,

uppdaterad version

— Behandlingsrekommendation

Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV) och Lakemedelsverket har sedan 2002 regelbundet publicerat
nationella rekommendationer for antiretroviral behandling av HIV-infektion. | oktober 2014 reviderade en
arbetsgrupp under ledning av RAV rekommendationerna pa nytt.

Vasentliga nyheter i 2014 ars behandlingsriktlinjer:

e Antiretroviral behandling (ART) bor 6vervégas till alla patienter oavsett CD4-tal.

Detta galler aven for barn.

e Integrashammaren dolutegravir, tillsammans med antingen abakavir/lamivudin
eller tenofovir/emtricitabin, har adderats till de rekommenderade forstahands-

alternativen till behandlingsnaiva patienter.

e Efavirenz har blivit tillgangligt som generika.

e Arbetsgruppen gor beddmningen att det inte finns vetenskapligt stod for att
forskriva kombinationstablett innehallande efavirenz (Atripla) till en hogre kostnad
an vad samma behandling kostar uppdelad i flera komponenter.

Rekommendationerna &r som tidigare evidensgraderade och kompletterade med referenser.

1. Introduktion

HIV-infektion &r ett stort globalt problem.
UNAIDS beréknar att cirka 35 miljoner ménniskor
i vérlden for narvarande (december 2013) lever
med HIV och att HIV/AIDS érligen orsakar cirka
1,7 miljoner dodsfall. Totalt har éver 30 miljoner
manniskor avlidit sedan forsta AIDS-fallet
diagnostiserades 1981. | Sverige hade t.o.m. juni
2014 cirka 10 750 patienter rapporterats vara HIV-
infekterade. Av dessa hade drygt 2 400 patienter
rapporterats ha insjuknat i AIDS och drygt 2 150
avlidit, men det verkliga antalet avlidna &r troligen
hogre. Enligt InfCare HIV (november 2014) f6ljs
6 640 HIV-infekterade (62% mén och 38 %
kvinnor) varav 139 HIV-infekterade barn under 18

ar vid landets barn- och infektionskliniker. Antalet
patienter har under senaste aret okat med 4 %. Den
dominerande smittvagen &r sexuell; 51 % hetero-
sexuellt och 31 % homo/bisexuellt. Cirka 6 %
beddms vara smittade via intravendst missbruk.

I den svenska HIV-kohorten var totalmortal-
iteten under 2013 mindre &n 1 %. Behandlingen
botar inte infektionen och férvantas bli livslang.
Det pagar dock forskning kring méjligheten att bota
HIV-infekterade patienter genom att kontrollera
HIV i dess celluldra virusreservoarer (funktionell
bot) eller t.o.m. eliminera HIV helt fran kroppen
(steriliserande bot).
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2. Lakemedel
2.1 Befintliga lakemedel

De godkanda HIV-lakemedlen delas in i sex
grupper pa basen av hur de hammar virusets livs-
cykel (Tabell 1). Korsresistens mellan lakemedel
kan foreligga inom grupperna. Virusets intrade i
cellen kan hammas med enfuvirtid (blockerar
fusion genom bindning till ett ytprotein pa viruset,
gp41) och maravirok (binder till cellens CCR5-
receptor och hindrar intrdde av CCR5-tropt virus).

HIV:s omvanda transkriptas (RT) (som syntetiserar
HIV-DNA med HIV-RNA som mall) hdmmas av
nukleosid/nukleotidanaloger (NRTI, utifran den
engelska termen nucleoside reverse transcriptase
inbitior) respektive icke-nukleosid RT-hdmmare
(NNRTI). Integrashdmmarna (INI) hadmmar det
virusspecifika enzymet integras och darmed
virusgenomets inkorporering i vérdcellens DNA.
Slutligen, proteashammarna (protease inhibitors,
PlI) som ha&mmar HIV-proteaset och harmed
produktionen av fardigt virus.

Tabell 1. HIV-lakemedel inklusive arskostnader per 1 oktober 2014

Generiskt namn Forkortning

nukleosidanaloger (NRTI)

abakavir ABC
didanosin ddl
emtricitabin FTC
lamivudin 3TC
stavudin daT
tenofovir TDF
zidovudin AZT, ZDV
fasta kombinationer ABC+3TC
TDF+FTC
AZT+3TC
AZT+3TC+ABC
icke-nukleosid RT-hdmmare (NNRTI)
efavirenz EFV
nevirapin NVP
etravirin ETR
rilpivirin RPV
fasta kombinationer EFV+TDF+FTC
RPV+TDF+FTC
proteashammare (PI)*
atazanavir ATV
darunavir DRV
fosamprenavir fAPV
indinavir IDV
lopinavir fast kombination LPV+RTV
saquinavir SQV
ritonavir (100 mg x 1) RTV
tipranavir TPV
Integrashdmmare (INI)
raltegravir RAL
dolutegravir DTG
fast kombination DTG/ABC/3TC
elvitegravir EVG

fast kombination
fusionshammare (FI1)
enfuvirtid T-20
CCR5-héammare
maravirok (150/300 mg x 2) MVC

EVG(+cobicistat)+ TDF+FTC

Handelsnamn

Arskostnad (360 dgr), kr

Ziagen 30372
Videx 30 420
Emtriva 23940
Epivir 16 644
Zerit 24900
Viread 46 920
Retrovir 11179
Kivexa 48 372
Truvada 68 040
Combivir 39720
Trizivir 70980
Stocrin (inkl 11 748, 16 392,

parallellimport),
efavirenz TEVA

Viramune ER 24 000
Intelence 43824
Edurant 29 256
Atripla 102 948
Eviplera 97 116
Reyataz 56 636
Prezista (800 mg x 1) 54184
Prezista (600 mg x 2) 83 396
Telzir 47 240
Crixivan Beroende av dosval
Kaletra 51 636
Invirase 47012
Norvir 4264
Aptivus 105 592
Isentress 64 428
Tivicay 58 224
Triumeq 104 500
Vitekta Uppgift saknas
Stribild 123 960
Fuzeon 176 412
Celsentri 100 380
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! Apotekets inkdpspris (AIP). Priset for proteashdmmare inkluderar rekommenderad dos ritonavir. Priset for
preparat angivna som forstahandsval i behandlingsrekommendationen dr markerade i fetstil for jamforelse.
For ytterligare information om lakemedlen, se produktresuméer samt www.emea.europa.eu alternativt

http://emea.europa.eu/index/indexhl.htm

2.2 Nyare lakemedel

Sedan foregdende uppdatering har integras-
hammaren dolutegravir godkants, dels som ensamt
lakemedel (Tivicay) och dels i fast kombination
med abakavir/lamivudin (Triumeq). Dolutegravir
har studerats inom fas-3 studier hos tidigare
obehandlade patienter, hos patienter med resistens
mot andra klasser men utan tidigare integras-
hdmmarbehandling och hos patienter med
flerklassresistens inklusive integrashammarklassen.
Dolutegravir har flera vdrdefulla egenskaper.
Effekten &r minst likvardig den som ses med
jamforelselakemedel, och resistensbarridren ar hog.
Inom fas-3 studierna sdgs inte ndgon resistens-
utveckling mot integrashammarklassen  hos
patienter utan sadan tidigare behandling. Det ségs
inte heller nagon resistens mot bakgrunds-NRTI
under behandling med dolutegravir + 2 NRTI.
Effekten &r hdg &ven i nérvaro av viss typ av INI-
ressistens. Biverkningsprofilen &r gynnsam, och
doseringen enkel utan behov av ”boostring” med
CYP3A4-hdmmare (for detaljer hdnvisas t ex till
Lakemedelsverkets produktmonografi).

2.3 Generika och kostnadsaspekten

Idag finns det, i synnerhet for behandlings-
naiva patienter, ett flertal alternativ med likartad
virologisk, immunologisk och Kklinisk effekt och
likvardig risk for biverkningar. Kostnadsaspekteten
bor darfor véagas in vid val av forsta linjens terapi.
Som framgar av tabell 1 ovan varierar kostnaden
avsevart mellan olika behandlingskombinationer.

Efavirenz &r tillgangligt som generikum i
Sverige. Det ar det forsta i en rad av HIV-lake-
medel som inom en snar framtid ndr generikastatus
och som fortfarande tillhér de rekommenderade
lakemedlen. Detta kommer sannolikt att paverka
prisbilden for HIV-behandling avsevart.

En substans for vilken generikum finns kan i
manga fall vara del i en fast kombinationstablett dar
ovriga substanser inte natt generikastatus. Detta blir
till exempel fallet med efavirenz som ingar i
Atripla. | dessa fall anser arbetsgruppen att det inte
finns vetenskapligt stoéd for att forskriva komb-
inationstabletten till en hogre kostnad &n vad
samma behandling kostar uppdelad i flera
komponenter. Patienter som redan star pa Atripla
kan bytas Gver pa generiskt efavirenz plus antingen
Truvada eller Kivexa enligt géngse riktlinjer for
dessa kombinationspreparat.

3. Behandling
3.1 Forberedelser infér behandling

e God foljsamhet till ordinerad behandling &r helt
avgorande  for  langsiktigt  framgangsrik
behandling.

Tjugonio procent av HIV-1 infekterade med
sen diagnos har samtidigt en opportunistisk infek-
tion eller annan AIDS-definierande komplikation
[1]. HIV-behandling bor i s&dana fall, liksom vid
primar HIV-infektion (PHI), pabdrjas snarast (se
avsnitt 5.4). For Ovriga patienter ar det séllan
brattom att inleda behandlingen och den bor darfor
inte pabdrjas forran patienten ar val foreberedd och
har fatt tillfalle att diskutera sin installning till
infektionen och sina forvantningar pa den planerade
behandlingen. Dessa diskussioner bor helst ske med
olika personalkategorier och vid upprepade till-
fallen. Infor stallningstagande till behandling bér en
riskbedémning goras avseende leversjukdom
(inklusive forekomst av hepatit B/C), hjart-
kérlsjukdom, psykiatrisk sjukdom, drog- och
alkoholberoende m.m. (se avsnitt 8 for detaljer).

Patienten méste ges tydlig och individuellt
anpassad information att god foljsamhet ar av-
gorande for ett langsiktigt gott behandlingsresultat.
Dosett kan vara av varde vid behandlingsstart och
aven senare under behandlingen. Patienten bor dven
fa information om ldkemedlens forvantade
biverkningar, doseringsintervall, fodorestriktioner
och annan relevant information.

3.2 Nar skall antiretroviral behandling
paborjas?

3.2.1 Rekommendation

Antiretroviral ~ behandling  (ART)  bor
Overvagas till alla patienter oavsett CD4-tal.
Senarelagd behandlingsstart kan 6vervagas om:

e Patienten inte 4&r tillrckligt forberedd till
behandling och har acceptabelt immunstatus
(CD4 > 350 celler/ul)

e Patienten har stabilt CD4-tal 6ver 500 celler/pl
och icke-detekterbara eller mycket laga virus-
nivaer, inklusive elite controllers”.

3.2.2 Bakgrund till rekommendationen

Det finns internationell konsensus om att ART
bor paborjas innan CD4 sjunkit under 350 celler/ul,
medan det inte dr sakert visat att annu tidigare
behandlingsstart ar av vérde. Det féreligger en
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markant okad risk for allvarlig immunbristrelaterad
sjuklighet vid CD4-tal < 200 celler/ul [2, 3]. Aven i
CD4-intervallet 200-350 celler/pl ses en okad risk
for AIDS-definierande tillstdnd och icke-AIDS-
relaterad sjuklighet jamfort med hogre CD4-tal [4-
9]. Vardet av behandlingsstart vid &nnu hégre CD4-
talstuderas i en stor randomiserad prévning, men
resultat forvantas tidigast 2016 (START-studien,
ClinicalTrials.gov NCT00867048).

Vissa experter [10, 11] och riktlinjer [12, 13]
rekommenderar behandling redan vid diagnos
oavsett immunologiskt status. Detta baseras framst
pa tvad argument: att minska risken for HIV-
associerad co-morbiditet och att minska smittrisken.
Populationsbaserade studier har visat att HIV-
infekterade har en dkad risk for bl.a. icke-HIV-
relaterad cancer (lungcancer, levercancer, anal-
cancer m.m.), Kkardiovaskuldar sjukdom, HIV-
associerad nefropati (HIVAN) och CNS-sjukdom.
Risken Okar med sjunkande CD4-tal [14, 15]. Det
finns observationella studier som talar for en 6kad
morbiditet och mortalitet dven vid CDA4-tal Over
350 celler/ul [7, 16]. En orsak kan vara att
virusreplikation och inflammatorisk aktivering [17,
18] bidrar till co-morbiditet oavsett CD4-tal. Vid
obehandlad HIV-infektion ses ocksa forhojda
inflammatoriska biomarkorer som sjunker efter
paborjad ART [14, 16, 19-21].

Minskad smittrisk &r det andra argumentet for
tidig behandlingsstart. Patienter med vélinstalld
ART 4&r minimalt smittsamma vid vaginala och
anala samlag om kondom anvands och sannolikt
dven om kondom inte anvéands (se kunskaps-
underlag om  Smittsamhet vid  behandlad
hivinfektion;
http://www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-
material/publikationer/Smittsamhet-vid-behandlad-
hivinfektion/).

Det viktigaste stodet for denna beddmning
utgérs av. HPTN 052 studien dar en minskad
transmissionsrisk med 96 % foreldag for de
diskordanta par som randomiserats till omedelbar
behandlingsstart jamfort med de som startade
behandling enligt da gallande riktlinjer (se avsnitt
5.3) [9]. Flera andra observationella studier,
inklusive interrimsresultat fran den stora Partner-
studien [22], ger ocksa stod for bedomningen.

Andra experter [23] och riktlinjer [24, 25]
menar att eftersom det inte finns randomiserade
kontrollerade studier som ger stéd fér behandlings-
start vid CD4-tal > 500 celler/ul sa 6vervager risken
for behandlingsrelaterade problem (biverkningar,
dalig foljsamhet, virologisk behandlingssvikt och
lakemedelsresistens) nyttan med  omedelbar
behandling.

Expertgruppens samlade bedémning &r att
fordelarna med ART Overvéger nackdelarna och att
ART darfor bor overvdgas till alla kédnda HIV
patienter i Sverige. Denna rekommendation Over-
ensstammer ocksd med nuvarande praxis inom

svensk HIV-vard eftersom 94 % av alla kanda
patienter i Sverige stod pa ART oktober 2014.
Detta beror bl.a. pa att det i Sverige ar ovanligt att
nydiagnostiserade patienter har CD4-tal dver 500
celler/ul. Endast 19 % av nydiagnostiserade
patienter hade CD4-tal éver 500 celler/ul enligt
preliminara resultat fran en nyligen avslutad
prospektiv studie (personlig kommunikation) [1]. |
samma studie var 58 % av patienterna sa kallade
sena testare med CDA4-tal <350 celler/pl vid
diagnos och ndarmare 2/3 av dessa patienter hade
avancerad HIV-sjukdom vid diagnos (CD4-tal
<200 celler/ul och/eller AIDS). Dodligheten bland
sena testare var kraftigt forhojd forsta aret efter
diagnos. Dessa resultat pekar pa vikten av atgarder
for att minska tiden fran smitta till diagnos av HIV-
infektionen.

3.3 Preparatval hos tidigare obehandlade
patienter

3.3.1 Rekommendation

Till tidigare obehandlade patienter rekom-
menderas i forsta hand nagon av nedanstdende
kombinationshehandlingar:

NRTI+PI
abakavir/lamivudin i fast kombination tillsammans
med atazanavir/r eller darunavir/r

NRTI+NNRTI
abakavir/lamivudin eller tenofovir/emtricitabin i
fasta kombinationer tillsammans med efavirenz

NRTI+INI

abakavir/lamivudin eller tenofovir/emtricitabin i
fasta kombinationer tillsammans med raltegravir
eller dolutegravir

Efavirenz, atazanavir/r och darunavir/r
bedoms vasentligen likvardiga vad galler virologisk
effekt och risk for biverkningar. Raltegravir &r
virologiskt likvardigt men har mindre risk for
biverkningar. Erfarenheten av behandling med
dolutegravir &r begrdnsad, men tillgdngliga data
visar att den viologiska effekten &r likvardig med
ovanstdende lakemedel och att risken for
resistensutveckling ar mycket l1ag och darmed jam-
forbar med Pl/r. Valet mellan prepraten paverkas av
den enskilda patientens situation, risk for
lakemedelsinteraktioner och co-morbiditet samt
preparatens kostnader (se nedan).

Rilpivirin  &r ett andrahandsalternativ till
patienter med l1dga HIV-RNA-nivaer utan pavisad
eller misstankt lakemedelsresistens (NNRTI och
NRTI) samt med férmodad god féljsamhet.
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3.3.2 Bakgrund till rekommendationen

Val av NRTI

Rekommendationen om att tvd NRTI ska inga
i forstalinjesbehandling kvarstar. Ett av NRTI-pre-
paraten bor vara lamivudin eller emtricitabin. Dessa
preparat beddéms ha likvardig antiretroviral effekt.

Som andra NRTI rekommenderas abakavir co-
formulerat med lamivudin (Kivexa) eller tenofovir
co-formulerat med emtricitabin (Truvada). Abaka-
vir och tenofovir bedéms som likvardiga alternativ
for de flesta patienter men i enskilda fall kan
biverkningsprofil och eventuellt antiviral potens ha
betydelse (se nedan).

Behandling med tymidinanaloger (zidovudin,
stavudin) (evidensgrad 1) och didanosin (evidens-
grad 5) skall undvikas eftersom de medfér hog risk
for lipoatrofi och metabola biverkningar.

NRTI-par som inte innehaller en cytidinanalog
(lamivudin eller emtricitabin) bor inte anvandas hos
behandlingsnaiva pa grund av samre dokumentation
och avsaknad av uppenbara fordelar. Aven hos
behandlingserfarna bor det héllas i minnet att vissa
NRTI-kombinationer, sasom abakavir tillsammans
med tenofovir, &r oldmpliga [26, 27].

Mer om valet mellan abakavir och tenofovir

Vid jamforelse av effekten mellan abakavir/
lamivudin och tenofovir/femtricitabin &r risken for
behandlingssvikt som &ven inkluderar resistens-
utveckling av storst klinisk relevans (mot NRTI
respektive det tredje lakemedlet).

Vid sambehandling med PI/r ses en likvardig
och mycket 1&g risk for svikt med resistens-
utveckling med béde abakavir/lamivudin och
tenofovir/femtricitabin [28, 29]. Detsamma géller
vid sambehandling med integrashammare (ralte-
gravir och dolutegravir), dar ingen relevant skillnad
i svikt eller risk for resistensutveckling, sdgs mellan
NRTI-paren i SPRING-2 studien, oberoende av
virusniva innan behandlingsstart [30].

Né&r abakavir/lamivudin eller tenofovir/ emtri-
citabin gavs tillsammans med efavirenz i den enda
studien som jdmfért  NRTI-paren  blindat
(ACTG5202), sdgs en likvardig effekt och risk for
resistensutveckling hos patienter med virusnivéer
<100 000 kopior/ml innan behandlingsstart [29].
Vid hogre virusnivaer sags dock en hogre frekvens
virologisk svikt, och resistensutveckling, for de som
fick abakavir/lamivudin. Denna skillnad drevs av
en mycket lag frekvens svikt och resistens-
utveckling med tenofovir/ emtricitabin + efavirenz i
gruppen med hdg virusmangd (betydligt lagre &n
for samma behandling i gruppen med lag
virusmangd, vilket var ovéntat) [29, 31]. Daremot
var frekvensen svikt och resistensutveckling med
abakavir/lamivudin + efavirenz inte markant dkad
vid hog virusmangd jamfort med vid lag. Mot
denna bakgrund bedéms fyndet avseende namnda
skillnad som mindre trovardigt och kan vara orsakat

av slump eller annan faktor. Det bdr ndmnas att
man i ACTGb5202-studien inte systematiskt
anvande resistenstestning vid screening av
patienterna. Detta kan ha paverkat resultaten till
nackdel for abakavir da studien gjordes under en
period i USA dar overford NRTI-resistens blivit
frekvent forekommande. Abakavir/lamivudin har
dven jamforts med tenofovir/emtricitabin, bada i
kombination med efavirenz, i en oblindad studie
(ASSERT) [32]. Effektresultaten var genomgaende
laga i denna studie, och andelen avhopp hdg. En
cirka 10 % hogre andel responders sags i tenofovir-
armen, oavsett hog eller lag virusmangd fore
behandlingsstart. Antalet patienter som uppfyllde
definitionen virologisk svikt och dar de novo
resistens hittades var ladg och likvardig mellan
armarna. Ur ett farmakodynamiskt perspektiv skulle
en skillnad mellan abakavir och tenofovir vara svar
att forklara annat an med eventuell pre-existerande
resistens eftersom den antivirala potensen &r
likvardig eller till och med hogre for abakavir.
Farmakokinetiskt kan man konstatera att abakavir,
som har kortare halveringstid &n tenofovir och
initialt doserades tvd ggr dagligen, uppvisade
samma effekt givet en gang som tva ggr dagligen i
kombination med efavirenz [33].

Frekvensen subjektiva biverkningar ar lag for
bdda NRTI-paren, men ur sékerhetssynvinkel har
framfor allt tvd aspekter diskuterats avseende
abakavir och tenofovir.

Det har debatterats intensivt huruvida abakavir
ger en oOkad risk for hjartinfarkt och andra
kardiovaskulara handelser. En sadan koppling
beskrevs i den observationella D:A:D-kohorten
[34], medan motstridiga resultat har rapporterats
fran andra observationella studier. Detta kan bero
pd metodologiska skillnader eller pa att
associationen mellan abakavir och hjértinfarkt beror
pa icke-kontrollerade storfaktorer [35]. For att sétta
resultaten fran D:A:D-studien i ett perspektiv, sgs
inom gruppen med hog kardiovaskular riskprofil
(skattad risk > 20 % for kardiovaskular héndelse
kommande 10 ar) tre hjartinfarkter per 100 patientar
under behandling med abakavir, jamfort med 1.5
hjartinfarkter per 100 patientdr hos de utan
abakavir. Den rapporterade riskdkningen drevs helt
av patienterna med hog riskprofil for kardio-
vaskuldr sjukdom [34]. | en storre metaanalys av
randomiserade studier fann Food and Drug
Administration (FDA) inte nagon skillnad i risk for
hjartinfarkt mellan abakavir och jamférelsepreparat.
Analysen innefattade ca 5000 patienter per grupp,
foljda i minimum sex manader (median 1,5 ar) [36].
Detta motsager inte fyndet i D:A:D-studien, da
andelen patienter med hog riskprofil ar 1ag i
randomiserade studier, fr.a. som foljd av generellt
unga studiepatienter. Sammanfattningsvis anser
expertgruppen att fyndet av en eventuell riskdkning
for hjartkéarlhandelser med abakavir &r osakert och
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inte har nagon relevans vid valet mellan abakavir
och tenofovir for det stora flertalet patienter.

Den huvudsakliga toxicitet som ses med
tenofovir ar en dosberoende effekt pad proximala
njurtubuli. Som f6ljd av detta ses ofta en subklinisk
paverkan pd kalcium-fosfat-homeostasen med
potentiell forlust av benmassa som féljd.
Vid langtidsuppfoljning av patienter som behand-
lats med tenofovir i kombination med efavirenz ses
en liten initial nedgdng i benmassa som sedan
forblir stationdr [37] och sannolikt inte ar Kliniskt
relevant. Vid sambehandling med PI/r, liksom med
boostern cobicistat, 6kar exponeringen av tenofovir
(Truvada Produktresumé och Stribild EPAR -
Public Assessment Report som nas via
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pag
es/medicines/human/medicines/002574/human_me
d_001654.jsp&mid=WC0b01ac058001d124) och
andelen patienter med tubular péverkan &r har
betydligt hogre. | ACTG5202-studien sdgs ocksa en
storre paverkan pd benmassa over tid med
kombinationen tenofovir/emtricitabin och Pl/r (hér i
form av atazanavir/r), &n vad som sdgs med
abakavir/lamivudin och PI/r, respektive med endera
NRTI-paren givet tillsammans med efavirenz. Med
kombinationen tenofovir/emtricitabin + Pl/r fanns
tecken pa fortsatt nedgang i benmassa jamfort med
den stationra bild som sags med 6vriga kombina-
tioner. Tenofovir/femtricitabin + atazanavir/r med-
forde ca 5 % minskning av bentédthet (lumbalkota)
efter 4 ars behandling medan minskningen var
drygt 1 % vid behandling med abakavir/lamivudin
+ atazanavir/r [38]. Dessutom var patienterna som
studerades i alla ndmnda studier foretradesvis unga
méan med normal njurfunktion. Exponeringen for
tenofovir stiger markant redan vid mattligt nedsatt
njurfunktion (GFR < 80 ml/min) [39] och detta bor
ses som en extra riskfaktor for benforlust, speciellt
nar tenofovir kombineras med Pl/r.

Av de skl som just ndmnts rekommenderar
expertgruppen inte behandling med Stribild, d.v.s.
tenofovir i fast kombination med cobicistat/-
emtrictabin/elvitegravir (se daven val av INI).

Konklusion: abakavir/lamivudin eller tenofovir/-
emtricitabin

Innan behandling med abakavir/lamivudin
skall typning goras avseende HLA-B5701. Vid
positivt utfall skall abakavir/lamivudin inte
anvandas.

Vid en sammanvégning av de aspekter som
diskuterats och kostnaden for de tvd produkterna
rekommenderas  generellt  abakavir/lamivudin
framfor tenofovir/emtricitabin. Detta géller speciellt
om Pl/r ingdr som del i behandlingen och vid
nedsatt njurfunktion. For patienter dar det bedoms
vara av tydligt vérde att anvdnda de fasta
kombinationer som innehdller tenofovir kan detta
vara en fordel.

Virusméangden fore behandlingsstart (< eller >
100.000 kopior/ml) beddéms inte vara av relevans
for valet mellan de tvd NRTI-paren (oavsett om de
kombineras med NNRTI, Pl/r eller INI). Till
patienter med mycket hég kardiovaskulér riskprofil
kan tenofovir/emtricitabin eventuellt &vervagas
framfor abakavir/lamivudin, och da helst inte i
kombination med Pl/r, &ven om det vetenskapliga
underlaget for detta ar bristfalligt och
kontroversiellt.

Patienter med samtidig hepatit B bor i forsta
hand behandlas med tenofovir/emtricitabin (se
avsnitt 6.1).

Valet mellan NNRTI, Pl/r eller INI-baserad

behandling

I valet mellan NNRTI, PI eller INI finns flera
aspekter att ta hansyn till (virologisk effekt,
resistensbarridr, biverkningsprofil, lakemedelsinter-
aktioner och kostnad).

Eventuella skillnader i virologisk effekt
mellan de tre klasserna beddéms inte vara kliniskt
relevanta [30, 40-45]. INI ger en snabbare virus-
nedgang &n NNRTI och PI, men det &r inte visat att
detta &r kliniskt betydelsefullt. | vissa studier &r
andelen responders lagre med efavirenz an med
exempelvis INI, men den skillnaden i studieresultat
har drivits av biverkning (byte av behandling)
snarare dan skillnad i virologisk effekt (ref:
STARTMRK + SINGLE), vilket ar Kliniskt hanter-
bart.

En lakemedelskombination med hdg resistens-
barriar &r aldrig en nackdel, men bor framforallt
overrvagas till patienter med risk for 1ag foljsamhet
eller behandlingsavbrott (t.ex. pagaende missbruk)
och patienter som smittats med resistent virus (se
stycke 3.3.5). De olika lakemedlen och lakemedels-
klasserna har féljande profiler vad géller resistens-
barriar:

e Pl/r-baserad behandling har en mycket hodg
resistensbarriar. Det innebédr i praktiken att
utveckling av resistens ar myckeet ovanligt,
bade mot Pl och NRTI (vid behandling med PI/r
+ 2 NRTI).

e Samma monster ses vid dolutegravir-baserad
behandling, dar varken INI-eller NRTI-resistens
sdgs hos tidigare obehandlade patienter inom
fas-3 programmet under 2 ars uppfoljning (ref:
samma 3 publikationer). Sistndmnda stéds &ven
av franvaro av INI-resistensutveckling hos
behandlingserfarna men INI-naiva patienter som
erholl dolutegravir i kombination med en inte
fullt aktiv bakgrundsbehandling [46].

Efavirenz och raltegravir har en likvérdig
resistensbarridr, som &r avsevart lagre an for Pl/r
och dolutegravir-baserad behandling. Rilpivirin
(alternativ NNRTI) har uppvisat en hogre risk for
resistensutveckling &n efavirenz, dar behandlings-
svikt ofta ar forknippat med resistens mot NNRTI-
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klassen och mot lamivudin/emtricitaibin [47, 48].
Rilpivirin ses hdrmed som ett andrahandsalternativ
(se val av NNRTI, nedan).

Efavirenz ger initialt ofta upphov till central-
nervdsa biverkningar som vanligtvis brukar for-
svinna eller patagligt minska inom nagra manader.
Ibland kvarstar dock mer subtila CNS-biverkningar
aven efter lang tids behandling. Vid uttalad psykisk
instabilitet bor behandling med efavirenz undvikas.
Efavirenz bor aven undvikas till patienter med
metadonbehandling (se avsnitt 9) och till kvinnor
som fatt eller kan misstankas ha fatt nevirapin i
samband med partus som profylax mot mor-till-
barn smitta av HIV.

Paverkan pa lipidnivaer bade vid behandling
med efavirenz och med PI/r, medan gastro-
intestinala biverkningar sannolikt &r vanligare med
PI/r. Dolutegravir och raltegravir har ingen pa-
verkan pé lipider och har dven i 6vrigt en gynnsam
biverkningsprofil.

Den tidigare rekommendationen om att
undvika efavirenz hos fertila kvinnor utan saker
antikonception saknar tillrackligt vetenskapligt
underlag (se Profylax och behandling vid graviditet
hos HIV-1-infekterade kvinnor).

Valet av Pl/r

Ritonavir-boostrade proteashdmmare  (PI/r)
bor anvéndas i forsta hand eftersom de dr mer
effektiva och ger mindre risk for resistens-
utveckling &n oboostrade PI [49]. Darunavir/r och
atazanavir/r har inte jamforts direkt i randomiserade
kontrollerade effektstudier, men bedéms som
likvardiga forstahandsalternativ till behandlings-
naiva patienter. Rekommendationen att i forsta
hand anvanda dessa Pl/r baseras bl.a. pa féljande
dvervéaganden:

e Hos behandlingsnaiva patienter utan resistens
beddms de boostrade proteashammarna atazana-
vir, darunavir, fosamprenavir, lopinavir och
saquinavir ha vasentligen likartad virologisk
effekt. Darunavir/r och atazanavir/r rekommen-
deras darfor i forsta hand eftersom de har en
fordelaktig  biverkningsprofil — jamfort med
ovriga Pl/r.

e Lipidpaverkan var likvardig med atazanavir/r
och darunavir/r i den enda studien som studerat
detta (liten, randomiserad, Gppen) [50].
Lopinavir/r ger mer effekter pa kolesterol-
parametrar &n atazanavir/r och en stdrre dkning
av triglycerider an endera atazanavir/r eller
darunavir/r &ven om den kliniska relevansen av
dessa skillnader inte &r belagd. Darutover ar
lopinavir/r associerat med hogre forekomst av
gastrointestinala biverkningar. Det bdr dock
noteras att tillgdngliga jamforande studier inte
har varit blindade [51-53]. Med atazanavir ses
en exponeringsberoende risk fér hyperbili-
rubinemi och ikterus. Detta utgdrs vanligen av
okonjugerat bilirubin, och &r inte tecken pa

leverskada utan pa hamning av enzymet
UGT1A1 som konjugerar bilirubin. Darutdver
minskar atazanavirs biotillganglighet vid hogt
pH i magsacken, vilket gor att kombination med
syrahdmmande ldkemedel kan vara oldmplig
(se avsnitt 9). Atazanavir/r medfér Over tid
aven en klart 6kad risk for njursten, i jamforlse
med annan behandling, inklusive darunavir/r
[54, 55]).

Ovriga tillgéngliga Pl rekommenderas inte.

Valet av NNRTI

Efavirenz bedéms ha den mest solida
dokumentationen, inte minst avseende jamforelse
med PI/r, och rekommenderas framfor nevirapin
(rekommendationsgrad B). Nevirapin kan orsaka
svar leverskada och allvarliga @verkénslighets-
reaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom.
Dessa allvarliga biverkningar har framfor allt
rapporterats vid hogre CD4-tal. Nevirapin bor
darfor undvikas om CD4-talet 6verstiger 250
celler/ul hos kvinnor respektive 400 celler/ul hos
méan samt vid leversjukdom (se avsnitt 8.5 for
vidare diskussion om nevirapin) [56]. Om efavirenz
bedéms vara olampligt p.g.a. risken for CNS-
biverkningar kan nevirapin vara ett alternativ vid
laga CD4-tal (Viramune Produktresumé). Etravirin
ar inte utprovat pad behandlingsnaiva patienter och
rekommenderas  for  ndrvarande inte  till
behandlingsnaiva patienter. Rilpivirin &ar ett vél
tolererat andrahandsalternativ. som dock medfor
hogre risk for svikt med utveckling av resistens-
mutationer, fr.a. hos patienter med hdga virustal.
Rilpivirin &r fr.a. ett alternativ vid byte av
lakemedel, t.ex. p.g.a. biverkningar, hos patienter
med tillfredstéllande behandlingssvar utan tidigare
behandlingsvikt (se avsnitt 3.4.1.), men kan i vissa
fall vara ett alternativ till naiva patienter med laga
virustal och forvantad god féljsamhet. Rilpivirin
skall intas i anslutning till maltid och skall inte
kombineras med potenta  magsyrahdmmare
(se avsnitt 9).

Valet av INI

Dolutegravir, och raltegravir har bada gedigen
dokumentation i form av flera stora pivotala studier
som utférts i hela spektrat patienter. Fordelar med
dolutegravir & den hdga resistensbarridren
(diskuterats i tidigare stycke) och den enkla
doseringen 1 gang dagligen. Dolutegravir finns i
fast kombination med abacavir/lamivudin, Triumeq,
som erbjuder en komplett behandling i form av en
tablett dagligen och som kan tas oberoende av
fodointag.  Elvitegravir (i form av Stribild) upp-
visade en likartad virologisk effekt som efavirenz
och atazanavir vid forstalinjesbehandling [57, 58],
men resistensbarridren ar lagre an for dolutegravir.
Langtidssakerhet vad galler njurfunktion och skelett
med tenofovir i kombination med boostraren
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cobicistat ar ifragasatt av skal som diskuterats i
tidigare stycke (val av NRTI), vilket gor att vi inte
placerar Stribild som en rekomenderad behandling.
Utdver detta &r interaktions- och biverkningspro-
filen mindre fordelaktig jamfort med dolutegravir
och raltegravir till féljd av cobicistatkomponenten.

3.3.3 Kombinationer som generellt inte
rekommenderas till behandlingsnaiva patienter

e Kombinationer dar ingen eller bara en NRTI
ingar bor endast anvandas inom studieprotokoll
eller om nodvandigt pa grund av kontra-
indikationer eller omfattande NRTI-resistens.

3.3.4 Behandlingsmal och uppféljning

e Det virologiska malet for behandlingen ar att
HIV RNA i plasma sjunker avsevart efter fyra
veckors behandling och till icke-detekterbar
virusniva inom 3-6 manader efter behandlings-
start (rekommendationsgrad B).

En begransad andel patienter med god f6lj-
samhet och framgangsrik behandling har pavisbara
virusnivaer (20150 kopior/ml) med aktuell metod
for  viruskvantifiering. Om behandling och
foljsamhet beddms vara helt adekvata behdver
darfor en pavisbar laggradig viremi (<150
kopior/ml) inte betraktas som behandlingssvikt.
Hos patienter som efter sex manader upprepat
uppvisar en virusnivad > 150 kopior/ml foreligger
vanligtvis behandlingssvikt (se avsnitt 3.4.2 for
handlaggning av behandlingssvikt).

3.3.5 Patient som smittats med resistent virus

o Pl/r-baserad behandling bor Overvdgas till
patienter som smittats med resistent virus dven
om resistensmonstret ser beskedligt ut.

Smitta med resistent HIV har under de senaste
aren pavisats hos drygt 5 % av nydiagnostiserade
patienter i Sverige. Oftast har resistensen varit
begransad till en eller ett par NRTI-resistens-
mutationer, men dverforing av NNRTI-mutationer
forekommer och &r ett véxande problem inter-
nationellt. Overford Pl-resistens ar ovanligt men
har beskrivits hos enstaka personer. Det finns inga
svenska studier pa overford integrashammar-
resistens, men internationella data tyder pa att detta
for narvarande ar mycket ovanligt. Nar behandling
ska startas hos patienter med pévisbara resistens-
mutationer &ar det viktigt att komma ihdg att
ytterligare mutationer kan ha d&verforts men
forsvunnit (reverterat) efter smitta vilket innebér att
de inte pavisas i resistenstesten. En nyligen
genomford undersdkning i Sverige indikerar att
detta kan forekomma men att det ar mycket
ovanligt (tre av 100 testade patienter) [59]. Detta

géller framfor allt resistens mot lamivudin/-
emtricitabin (M1841/V) och NNRTI-resistens (fr.a.
K103N och Y181C). En metaanalys har visat att sa
kallade minoritetsviruspopulationer (virusvarianter
som utgor < 20 % av virusinnehallet i plasma) kan
paverka behandlingsutfallet, speciellt vid NNRTI-
baserad behandling (se aven avsnitt 4.2.3) [60],
men det finns ocksa studier dar en sadan effekt inte
har setts [61]. Test fér matning av resistens i
minoritetspopulationer finns for ndrvarande inte
tillgangliga for rutinbruk. Av ovanstaende skal bor
Pl/r-baserad behandling i forsta hand dvervégas till
patienter som smittats med resistent virus d&ven om
resistensmonstret ser beskedligt ut. Detta eftersom
Pl/r har hogre resistensbarriar &n NNRTI-preparat.
Valet av NRTI bor ta eventuellt pavisade NRTI-
mutationer i beaktande. Fornyat resistenstest bor
utféras om behandlingssvaret blir sdmre &n
forvantat.

Det ar sannolikt att dolutegravir kan vara ett
alternativ till P1/r for dessa patienter, men data som
stodjer detta saknas annu.

Hos patienter med mer uttalad Overford resi-
stens rekommenderas individualiserad behandling
enligt samma riktlinjer som vid behandlingssvikt
(se avsnitt 3.4.2)

3.4 Fortsatt behandling

34.1 Byte av terapi vid tillfredsstallande
behandlingssvar

a) Generella aspekter att beakta

Patientens behandling ska regelbundet aktivt
utvarderas. En behandling som valts initalt ska inte
fortsétta slentrianméassigt. Med Gkande tillgang till
generikapreparat kan behandlingskostnaden sénkas.
Detta bor beaktas vid val av fortsatt behandling.

Vid ldkemedelsbyte hos patienter med ett
tillfredstallande  behandlingssvar  bér tidigare
behandlingshistoria och  resistenshestdmningar
beaktas liksom den tid som patienten haft icke-
detekterbart virus. Om anamnes och/eller resistens-
bestdmning indikerar att resistens mot ett eller flera
lakemedel kan ha forelegat bér den nya terapin inte
innehdlla dessa eller korsresistenta lakemedel. HIV
RNA i plasma bor kontrolleras en manad efter
behandlingsbytet. Om  virusnivderna da &r
oférandrade foljs patienten déarefter enligt det
vanliga provtagningsschemat (rekommendations-
grad C).

b) Byte av ”gamla” nukleosidanaloger

Zidovudin, stavudin och didanosin bor bytas
mot mindre toxiska NRTI. Av Sveriges behandlade
patienter (InfCare HIV, september 2013 behand-
lades 120 med zidovudin (2,1 %), 28 med didanosin
(0,4 %) och 3 med stavudin (< 0,1 %), vilket &r en
minskning jamfort med tidigare ar, men detta ar
troligen fortfarande en for stor andel. Se avsnitt 8.1
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for mer information om lipoatrofi och NRTI-
preparat.

¢) Byte pa grund av manifesta biverkningar

e Vid biverkningar kan det/de “misstdnkta” ldke-
medlen bytas ut mot lakemedel ur samma klass,
men med annat biverkningsmdnster. Byte till
lakemedel ur annan klass kan ockséa dvervagas.

Behandling med oboostrad atazanavir kan
dvervégas vid bristande tolerabilitet for ritonavir,
om alternativa lakemedelsklasser bedéms olampliga
samt om resistens saknas, inga syrahdmmande
ldkemedel anvénds (se avsnitt 9) och patienten
bedéms ha mycket god foljsamhet. For byte till
oboostrad atazanavir rekommenderas att patienten
haft HIV RNA <50 kopior/ml sedan minst sex
manader [62]. P& grund av interaktion med
tenofovir bor i sddana fall atazanavir ges
tillsammans med abakavir/lamivudin och man bor
anvanda dosen 400 mg atazanavir dagligen
(Reyataz Produktresumé).

Vid tidigare hudreaktion pa lakemedel inom
gruppen NNRTI kan annat NNRTI lakemedel dver-
végas da specifik korsreaktivitet ej finns beskrivet
for denna biverkan.

Byte fran efavirenz-innehallande behandling
till rilpivirin-innehallande behandling kan goras,
om ovanstaende kriterier &r uppfyllda (rekommen-
dationsgrad A) [63].

Vid byte till maravirok-innehéllande behand-
ling ska alltid co-receptor test genomféras. Om
patienten har icke-detekterbart virus kan test utforas
pa perifera blodceller eller sparad fryst blodplasma.

Om hela NRTI-klassen &r kontraindicerad
finns ett antal méjliga behandlingskombinationer. |
dessa fall rekommenderas diskussion med HIV-
specialist, till exempel via InfCares konsultfunktion
(se sektion 4.1.).

For handlaggning av kroppsfettforandringar
V.g. se avsnhitt 8.1.

d) Byte for att forenkla behandlingen

e  Samma rekommendationer géller som under a),
b) och c) ovan.

3.4.2 Handlaggning av behandlingssvikt

e Behandlingssvikt kraver individualiserad hand-
l&ggning och specialistkompetens.

Behandlingssvikt &r ovanligt och allvarligt och
bor darfor handldggas i behandlingskonferenser
med erfarna HIV-specialister och om mgjligt aven
med expertis inom Kklinisk virologi och klinisk
farmakologi. Via beslutstddsprogrammet InfCare
HIV finns goda mdjligheter att diskutera problem-
fall pa distans, vilket starkt rekommenderas dé det

ar viktigt att byte av sviktande behandling inte
fordrojs.

Virologisk svikt (for definition se 3.3.4) med-
for risk for resistensutveckling samt progression av
immundefekt och skall handldggas utan fordroj-
ning. Risken for progredierande resistensutveckling
vid laggradig viremi &r stérre hos patienter som har
resistens sedan tidigare [64]. Den vanligaste
orsaken till virologisk terapisvikt &r otillracklig
féljsamhet till medicineringen.

Atgérder vid missténkt behandlingssvikt:

e Foljsamheten och eventuella forandringar av
rutinerna for medicinintag bor noga penetreras.

e Patientens alla lakemedel (HIV-lakemedel och
ovriga ldkemedel, inklusive eventuella natur-
lakemedel) bor gas igenom sé att interaktioner
inte missas. Till exempel kan alla typer av
magsyrahammare koépas utan recept och sadan
samadministrering medfor kraftigt minskat
upptag av atazanavir och rilpivirin.

o Kostvanor och andra mgjliga orsaker till nedsatt
absorption bor diskuteras.

o Koncentrationshestdmning av lakemedlen utférs
om resultatet kan forvantas paverka den vidare
handl&ggningen (se avsnitt 9.1).

e Genotypisk resistenshestamning utfors, savl
vid forstagangssvikt (rekommendationsgrad B)
som vid upprepad svikt (rekommendations-
grad A) [65]. Vid behandlingssvikt kan
hdggradig resistens mot efavirenz, nevirapin,
lamivudin,  emtricitabin, raltegravir  och
elvitegravir uppkomma snabbt (ofta inom
veckor). Matbara virusnivaer under pagaende
behandling med dessa lakemedel (undantaget
behandlingens forsta fas) innebér oftast att
resistens mot dessa lakemedel har utvecklats.

Terapivalet vid behandlingssvikt &r individ-
uellt och avgors av behandlingshistoria, resistens-
monster, orsak till aktuell behandlingssvikt och
biverkningar. Samma behandlingsmal som for
behandlingsnaiva géller &ven for patienter med
svikt pa forstalinjesbehandling eller med upprepad
svikt.

Det ar tydligt visat att tvd nya virologiskt
aktiva lakemedel avsevart forbattrar behandlings-
utfallet jamfort med inget eller endast ett sadant
lakemedel; darfor bor en behandling med minst tva
(och helst tre) aktiva preparat alltid efterstravas [66,
67].

Hos patienter med uttalad resistens &r det &nnu
viktigare med individualiserad handl&dggning och
behandling. Zidovudin, stavudin och didanosin bor
pé& grund av sin toxicitet om méjligt undvikas dven
hos patienter med tidigare virologisk svikt [68]. For
rekommendationer angaende behandlingsmonitor-
ering se separat avsnitt nedan.
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3.4.3 Utsattning av behandling

e Patienter bor avradas fran att genomfcra
behandlingsuppehall.

Behandlingsuppehall har i flera studier visat
sig ha negativa kliniska, immunologiska och viro-
logiska langtidseffekter och har dven varit forenade
med hdgre dddlighet (evidensgrad 1) [69]. Det ar
viktigt att patienterna far noggrann information om
riskerna med utsattning av behandlingen och avrads
for att gora behandlingsuppehall pa egen hand. De
maste ocksd informeras om att smittsamheten
snabbt och markant 6kar om behandlingen avbryts.
Om ett planerat behandlingsuppehall maste genom-
foras rekommenderas bestdmning av CDA4-tal efter
en manad och darefter var till varannan manad
under det forsta halvaret. Detta eftersom det ar
vanligt med en snabb nedgédng av antalet CD4-
celler efter avbruten behandling. Bestamning av
HIV RNA utférs som for andra obehandlade
patienter.

4. Monitorering

e God foljsamhet ar den viktigaste faktorn for
framgangsrik behandling. Féljsamhet skall nog-
grant diskuteras redan fore behandlingsstart och
sedan foljas upp och dokumenteras i journalen
vid varje besok efter insatt behandling (56, 57).
I InfCare HIV:s arliga halsoenkat dokumenterar
patienten sjélv sin foljsamhet (se nedan).

4.1 InfCare HIV

InfCare HIV ar ett beslutsstod i varden, en
forskningsdatabas, ett nationellt kvalitetsregister
och ett konsultationsverktyg som mdéjliggor distans-
konsultationer med dokumentation av rdd och
planerad uppféljning. Biomarkdrer och patient-
rapporterade data som inkluderar en strukturerad
halsoenkat visas grafiskt vilket ger en dverskadlig
bild av patientens vardsituation. Detta ar mycket
vardefullt for bade vardpersonal och patient.
Programmet gor det mojligt att méata foljsamhet till
nationella behandlingsriktlinjer och har bidragit till
forbattrade behandlingsresultat i Sverige.

InfCare HIV har som mélséttning att alla HIV-
infekterade individer ska f& en god och jamstilld
vard oavsett vilken enhet som ger behandlingen och
hur patienten forvarvat sin infektion. Alla Sveriges
30 HIV-enheter for vuxna patienter & nu med i
kvalitetsregistret och redovisar sina resultat i SKL

Oppna Jamforelser for 2012
(http://www.skl.se/vi_arbetar _med/oppnajamforelse
r/halso-_och sjukvard 2/ojhs 2012). Andelen

patienter som far ART har pa riksniva okat fran
72 % till 94 % under de senaste aren. | registret
foljs fyra biomarkdrer och fem patientrapporterade

matt. Ett exempel pa dessa ar virusnivaer i blod dar
95 % av landets behandlade patienter uppnar malet
HIV RNA < 50 kopior/ml och att 78 % av de
behandlade patienterna inte ndmnvart besvéras av
biverkningar (www.infcare.com/hiv/sv/resultat).

4.2 Laboratoriemonitorering

e Vid stabil och vilfungerande behandling &r
provtagning tva ganger per ar tillrackligt, medan
mer frekvent provtagning kan vara motiverad
vid problem med resistens, féljsamhet etc.
Resistensbestdamning rekommenderas férutom
vid diagnos av HIV-infektionen &ven vid
terapisvikt (evidensgrad 2b, rekommendations-
grad B). Den rekommenderade provtagningen
sammanfattas i Tabell 2.

4.2.1 CD4+ T-celler

CD4-cellsnivan ger ett matt pad graden av
immundefekt. Denna nivda ar den viktigaste
markoren pé risken for utveckling av opportun-
istiska infektioner och for stéllningstagande till
antiretroviral behandling (evidensgrad 2a). CD4-
talet anvands &ven som komplement till HIV RNA
for att utvardera effekten av behandling. Bade
absolutantalet och procentandelen av CD4-celler &r
relevanta for beddmningen av immundefekt och
behandlingseffekt. Vanligtvis &r Gverensstimmel-
sen god mellan absolutantal och procentandel.
Procentandelen kan framforallt ge vardefull
information om patienten har ovéntat hdga eller
laga absolutantal CD4-celler och orsaken misstanks
vara orelaterad till HIVV-infektionen.

4.2.2 HIV RNA

Nivan av HIV RNA i plasma &r det viktigaste
mattet pa effekten av en HIV-behandling och ger
hos obehandlade patienter en viss végledning om
sjukdomsaktivitet, inklusive hur snabbt CD4-
cellerna kan forvéntas sjunka (evidensgrad 2a).
Flera kommersiella kit for kvantifiering av
HIV RNA finns tillgadngliga. Dessa kit har god
overensstaimmelse men sarskilt i det 1aga intervallet
(mellan cirka 20-200 kopior/ml) kan skillnader ses.
Samtliga genetiska subtyper inom HIV-1 grupp M
bér kunna kvantifieras. De flesta av testerna
fungerar inte for kvantifiering av HIV-1 grupp N, O
och P eller HIV-2. Inga kénda fall infekterade med
HIV-1 grupp N, O eller P finns dock idag i Sverige.

Forandringar pa > 0,5 log-enheter (ungefar
trefaldig ©kning eller minskning) anses reella
(evidensgrad 2a).

Det gér att mata HIV RNA i andra kropps-
vétskor som likvor. Detta kan vara indicerat vid
vissa situationer (se avsnitt 5.5). Kvantifiering av
HIV DNA har f.n. ingen plats i rutinvarden.
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Tabell 2. Allmén laboratoriemonitorering

Ny patient
Vikt, 1angd, blodtryck
HIV RNA, Resistensbestamning, CD4-celler
Hb, LPK, TPK, B-celler

S-Albumin, Kreatinin och berdaknat kreatininclearance, Na, K

Bilirubin, ASAT, ALAT, GT, ALP, LD

Faste B-glukos, Triglycerider, Kolesterol, inkl. HDL, LDL

U-albumin, U-erytrocyter, U-glukos
Lues-serologi, Hepatitserologi (A + B + C)

STIl-screening (erbjuds alla), remiss gynekolog (kvinnor)

HLA-B*5701

Obehandlad patient (2-4 ggr per ar)
Vikt, blodtryck
HIV RNA, CDA4-celler
Hb, LPK, TPK

Kreatinin och berdknat kreatininclearance, ALAT, GT

Behandlad patient (2-4 ggr per ar)
Vikt, blodtryck
HIV RNA

CD4-celler (kan tas 1 gang per ar hos stabilt valbehandlade)

Hb, LPK, TPK

Kreatinin och beraknat kreatininclearance (+ P-fosfat om tenofovir ingar i behandlingen*)

ALAT, GT, bilirubin
Triglycerider, Kolesterol, inkl. HDL, LDL

Blodfetter (ovan) kontrolleras forsta aret pa en ny behandling, dérefter bara om patologiska varden

eller om ny behandling ges.

*| enlighet med Produktresuméer for Viread, Truvada, Atripla och Eviplera. Bade i klinisk praxis och i
studier har “urinsticka” anvants vid monitorering av patienter som behandlas med tenofovir i syfte att detektera
proteiner och glukos som matt pa eventuell tubuldr skada. Detta bedéms inte vara meningsfullt eftersom
urinstickor framforallt detekterar storre u-proteiner (som &r associerade med glomerulér skada, ej kopplad till
tenofovir) istallet for sma u-proteiner (som &r associerade till tubular skada, kopplad till tenofovir). For
alternativa analyser av sma proteiner, sasom u-protein och HC/Krea, saknas prediktiva gransvarden. Att
monitorera for u-glukos inte bedoms tillfora relevant information utéver kreatininclearance. Se &ven avsnitt 3.3.2

”Mer om valet mellan abakavir och tenofovir”.

4.2.3 Resistensbestdmning

Resistensbestamning &r ett hjalpmedel for att
vélja effektiva ldkemedel. Laboratoriet bor ge en
skriftlig tolkning av mutationsmonstret samt
mojlighet att diskutera svaret eftersom detta har
visats forbattra behandlingsresultatet (evidensgrad
2a, rekommendationsgrad B). Resultaten bor
utvarderas vid behandlingskonferens med erfarna
Kliniker och helst aven klinisk virolog. Radfragning
kan ske via konsultfunktionen i InfCare HIV.
Erhdllna  virussekvensdata  bor  elektroniskt
overforas till InfCare HIV for att mojliggora
framtida fornyad analys av sekvenserna, t.ex. nér
det tillkommit nya ldkemedel eller ny kunskap om
resistens for gamla” likemedel.

Rutinmassig genotypisk resistensbestdmning
identifierar mutationer i generna for proteas (PR)
och omvént transkriptas (RT). Integrasgenen (vid
integrashdmmarbehandling) och héljegenen (vid
behandling med enfuvirtid eller CCR5-hdmmare)
kan undersokas vid behov. Testresultatet utvérderas
via narvaro eller frnvaro av specifika resistens-
mutationer i undersokta gener. For CCR5-hammare
predikteras om viruset har tropism for CCRS5 eller
CXCR4 (se 4.2.4). Mutationerna i PR delas in i
primdra och sekunddra mutationer. Det finns flera
konsensusdokument och &ven fritt tillgdngliga web-
platser som ger stod for tolkning av resultaten, bl.a.
EuResist (http://engine.euresist.org), Stanford
(http://hivdb.stanford.edu) och ANRS
(http://www.medpocket.com/). P& EuREsist kan
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bade virussekvenser och kliniska data skrivas in.
Denna bioinformatiska metod rapporterar dérefter
de 10 lakemedelskombinationer som har hdgst
sannolikhet (med spridningsmatt) att lyckas vid ett
specifikt resistensmonster. Bade EuResist och
Stanford ar tillgangliga via InfCare HIV och tillater
re-analys av i InfCare HIV lagrade virussekvenser.

Det &r viktigt att ta prov under pagaende
behandling eller sd snart som mojligt efter utsatt
behandling eftersom resistensmutationer snabbt
(veckor) kan forsvinna ur den dominerande plasma-
viruspopulationen om behandlingen sétts ut eller
andras, sa kallad reversion (evidensgrad 2b).
Resistenstest kan ocksa utféras pa sparade frysta
prover. Plasmaprov med < 500-1000 HIV RNA
kopior/ml kan ibland vara svara att analysera med
rutinmetoder. Kénsligheten kan o6kas genom att
anvanda s.k. nested primers i PCR reaktionen, dar 1
ml EDTA-plasma behdvs (Karolinska Universitets-
sjukhuset) eller genom ultracentrifugering av storre
méangd plasma (4 x 6 ml EDTA) innan sekvensering
(Sahlgrenska Universitetssjukhuset). En lagre grans
for dessa ultrakansliga tester ar cirka 100 HIV RNA
kopior/ml &ven om resistenstestningen inte alltid
lyckas vid s laga nivaer. Om ultrakénslig analys
onskas ska det framgd av remissen eller via
telefonkontakt. Minoritetsviruspopulationer kan for
narvarande inte detekteras i rutindiagnostiken
(evidensgrad 1b).

Fenotypisk resistenstest &r f.n. inte i rutinbruk
i Sverige. Denna testmetod bestdmmer den
lakemedelskoncentration som kravs for att hdmma
virusreplikationen in vitro med 50 % (1Cx).

4.2.4 Tropism-test

Infor anvéndning av CCR5-hdmmare ska
tropism-test utforas. Vid denna test sekvenshestams
delar av héljegenen [70]. Sekvensen analyseras med
det bioinformatiska programmet Geno2Pheno som
ger en bedémning om patientens viruspopulation
anvander CCR5 co-receptorn, CXCR4 co-receptorn
eller bada (http://coreceptor.bioinf.mpi-inf.mpg.de).
En viss osékerhet i beddmningen finns och detta
uttrycks som false positive rate, FPR”. Metoden &r
framforallt utvecklad for subtyp B och precisionen
for vissa andra subtyper ar inte helt klarlagd.
CCR5-hdmmare bor inte anvandas om hela eller
delar av viruspopulationen predikteras anvénda
CXCR4 co-receptorn. Om byte till CCR5-hammare
overvags hos patienter med laga eller icke-
detekterbara virusnivaer kan man analysera ett prov
med hogre virusnivaer taget innan den senaste
behandlingen. Alternativt kan test pA DNA fran
perifera mononukleéra celler (PBMC) évervdgas.

Fenotypisk tropismtest finns tillgangligt vid
kommersiella internationella laboratorier, men
rekommenderas inte for rutinbruk i Sverige och inte
heller i europeiska guidelines [70].

5. Behandling i sarskilda situationer

5.1 Postexpositionsprofylax (PEP)

PEP kan vara indicerat efter sticktillbud med
HIV-kontaminerat instrument dar huden penetrerats
(evidensgrad 3b, rekommendationsgrad B), efter
oskyddat samlag med obehandlad eller inte
framgangsrikt behandlad HIV-infekterad person
eller om spruta delats med HIV-positiv narkoman
(evidensgrad 5, rekommendationsgrad D). PEP kan
aven i vissa fall vara aktuellt efter exposition av
infekterat blod pé& slemhinna eller skadad hud
(rekommendationsgrad D). PEP rekommenderas
vanligtvis inte nar indexpersonen har oként HIV-
status.

Smittrisken vid sticktilloud eller kondom-
haveri (oavsett sexualteknik) ar mycket lag om
indexpatienten star pA ART och har stabilt icke-
detekterbart HIV RNA. Om det kan dokumenteras
att indexfallet har vélinstalld behandling rekom-
menderas att inte ge PEP. Om detta inte kan
bekréftas i den akuta situationen, rekommenderas
att PEP initieras och sedan omprévas nér
informationen finns tillganglig.

Om antiretroviral behandling ges, bor den
péborjas omedelbart, oberoende av tid pa dygnet.
Om mer an 36 timmar forflutit finns ingen
indikation for PEP (evidensgrad 3b, rekommenda-
tionsgrad B). Samrad med lédkare med erfarenhet av
HIV-behandling rekommenderas s& snart detta &r
maojligt men paborjande av profylax ska inte
fordrojas i avvaktan pa sadant samrad.

Behandling med tenofovir/emtricitabin  +
raltegravir ges under fyra veckor (rekommen-
dationsgrad D). Vid resistens hos indexpatientens
virus kan ibland annan kombination vara mer
lamplig och denna skall da anpassas till resistens-
monstret samt till indexpatientens nuvarande och
tidigare behandling. Biverkningsfrekvensen med
tidigare rekommenderad trippelkombination var
hog vilket i manga fall ledde till avbruten
behandling. Bedémningen &r att majoriteten av
biverkningar orsakades av zidovudin som ingick i
rekommenderad regim vid PEP.

Vissa experter i gruppen anser att det vid PEP
récker med enbart tenofovir/emtricitabin, d.v.s.
endast tva preparat. Det finns inget vetenskapligt
stod for att tre antivirala substanser skulle vara
béttre 4n tva vid PEP och det ar ockséa viktigt att
papeka att det vetenskapliga underlaget for val av
lakemedel och behandlingstid vid PEP &r
bristfalligt.

Den initiala tidsaspekten &r den viktigaste
faktorn for framgangsrik PEP och i avsaknad av
eller vid osékerhet om lampligaste preparat bor
annan tillganglig kombination ges. Abakavir och
nevirapin ska undvikas p.g.a. risken for allvarliga
Overkénslighetsreaktioner.
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Om PEP ges bor den riskutsatte provtas med
serologiskt test (Combo EIA) dag O samt 8
respektive 12 veckor efter exposition. Om PEP inte
givits och reell exponering beddms ha skett
rekommenderas provtagning vid tidpunkten nér
patienten soker samt 4 och 8 veckor efter expos-
ition. Detta forslag till forkortade uppfoljningstider
baseras pad litteraturgenomgang och  exper-
tbeddmning (evidensgrad 5). Ett separat moéte
planeras for att ta fram riktlinjer for uppféljningstid
efter HIV-exposition bade nir PEP givits och nar
PEP inte givits. Om den exponerade personen
utvecklar symtom som kan inge misstanke pa
primar HIV-infektion bor HIV-testning
tidigareldggas och kompletteras med HIV-RNA
test. Tester med snabbsvar har nagot samre
kanslighet och bor inte anvandas efter exposition
eller misstanke om primér HIV-infektion. Om risk
for smittdverforing ej bedéms foreligga och PEP
darfor inte ordineras &r inte heller provtagning
nddvéandig men uppfdljande samtal kan ibland vara
motiverat av psykologiska skal. Motivet till att
utdka uppféljningen till 12 veckor efter PEP &r att
antikroppsutvecklingen sannolikt &r langsammare
om smitta sker trots att PEP givits. Det
psykologiska omhéndertagandet & av mycket stor
vikt under hela uppféljningstiden, men speciellt
under de forsta fyra veckorna som erfarenhets-
maéssigt innebar den storsta risken for psykologiska
problem.

5.2 Preexpositionsprofylax (PrEP)

Ett antal placebokontrollerade studier har
genomforts dar man till riskutsatta, icke HIV-
infekterade personer har givits antiretroviral
behandling for att forhindra smitta. Behandlingen
har givits i form av tabletter eller vaginalgel.
Resultaten av dessa undersokningar har varit
varierande men Overvdgande positiva i form av
farre antal smittade, sarskilt vad det galler tablett-
behandling. De langsiktiga konsekvenserna i form
av risk for okat risktagande och resistensutveckling
ar dock otillrackligt belysta och det 4r ocksa forenat
med stora svérigheter att definiera personer som ar
lampliga for sddan profylaktisk behandling. Detta
tillsammans med kostnadsaspekten gor att det tills
vidare i ett svenskt perspektiv inte finns tillrackligt
starka skal att rekommendera PrEP [71-73].

5.3 Antiretroviral behandling och smittrisk

Ett kunskapsdokument kring smittrisk och
antiretroviral behandling har publicerats
(http://www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-
material/publikationer/Smittsamhet-vid-behandlad-
hivinfektion/).

Det finns ett starkt samband mellan virusnivan
i plasma och risken for smittdverforing av HIV.
Detta &r bast studerat vid vaginala samlag, bl.a. i

HPTN 052-studien [9]. Den s kallade Partner-
studien av serodiskordanta par omfattar dock &ven
MSM. | en nyligen redovisad interrimsanalys av
1100 par (varav 40 % MSM) pavisades inte en enda
smittoverforing fran patienter med valkontrollerad
HIV-infektion [22]. Vid valfungerande antiretro-
viral behandling, definierat som HIV RNA i
blodplasma mindre &n 50 kopior/ml, &r den sexuella
smittrisken minimal vid vaginala och anala samlag
dar kondom anvands. Detta galler sannolikt aven
vid samlag dar inte kondom anvands. For blodburen
smitta mellan personer som delar injektionsverktyg
beddéms vélfungerande antiretroviral behandling
patagligt minska risken for smittoverforing. Risken
for perinatal smitta fran mor till barn ar mycket lag
om valfungerande behandling sétts in i god tid fore
forlossningen.

Eftersom vélfungerande antiretroviral behand-
ling leder till minimal smittrisk s& paverkar detta
beslut om behandlingsstart och PEP. Det innebér
aven att diskordanta par kan vélja en naturlig
konception vid barnénskan om den HIV- positiva
partnern har vélfungerande behandling. Detta bor i
sa fall ske i samrad med behandlande lékare.

5.4 Antiretroviral behandling av primér HIV-
infektion (PHI)

Det saknas sdkra langsiktiga data vad galler
eventuella kliniska, virologiska och immunologiska
fordelar med tidigt insatt ART hos individer med
PHI. Vissa data pekar dock pa méjliga fordelar med
att starta ART tidigt i samband med PHI. Dessa
fordelar  inkluderar minskad HIV-associerad
sjuklighet [74, 75], bevarande av HIV-specifikt
immunforsvar  [76], langsammare sjukdoms-
progression [77-79], mindre storlek pa virus-
reservoaren [80] och minskad HIV-transmission.
Arbetsgruppen rekommenderar darfor att:

e Alla patienter med PHI bor erbjudas ART
(rekommendationsgrad B)

Det finns inga data pa huruvida ART som
péborjas vid PHI bor fortsatta utan avbrott, men vid
kronisk HIV-infektion har en ©6kad dodlighet
noterats hos patienter som randomiserats till
strukturerade behandlingsavbrott  jdmfort med
patienter som randomiserats till kontinuerlig
behandling [69]. Rekommendationen &r darfor att
individer med PHI som pabdrjar ART bor fortsatta
med denna p& samma satt som vid kronisk HIV-
infektion.

I Ovrigt géller samma principer som for
behandling av kronisk HIV-infektion (val av ART,
resistenstestning fore behandlingsstart, virologiska
och immunologiska mal, uppfdljning mm).
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5.5 Antiretroviral behandling vid sent
upptackt HIV-infektion

En majoritet (58%) av nydiagnostiserade HIV-
infekterade individer i Sverige har laga CD4-tal,
<350 celler/ul. Dessa patienter bor starta ART sa
snart deras kliniska och psykosociala tillstand
tillater det. Svenska data visar ocksé att patienter
soker vard med HIV-associerade symtom utan att
HIV-testning kommer till stand. Rekommenda-
tionen ar att HIV-testa patienter som soker vard
med symtom pa sd kallade indikatorsjukdomar
(Tabell 3). Dessa sjukdomar har en férvantad HIV-
prevalens > 0,1 % i europeisk population
(www.hiveurope.eu). For svenska forhallanden
tillkommer &ven tuberkulos [81].

Tabell 3. Indikatorsjukdomar

+ STI; klamydia, gonorré, syfilis, genitalt sar
+ Tuberkulos

* Lymfom, alla typer

+ Cervix- och analcancer/héggradig dysplasi
+ Herpes zoster vid alder < 65 ar

+ Hepatit B och C, akut eller kronisk

+ Mononukleosliknande symtom och oklar
lymfadenopati

+ Anemi, trombocytopeni och leukopeni med
duration dver fyra veckor

+ Seborroisk dermatit/oral Candida

5.6 Antiretroviral behandling vid HIV-
associerad demens

HIV-associerad demens ar numera mycket
ovanligt och drabbar med fa undantag patienter utan
antiretroviral behandling. Mindre allvarlig HIV-
associerad neurokognitiv svikt kan férekomma
aven hos patienter som star pd behandling, men i
vilken omfattning &r osékert. For definition och
diagnostik av HIV-associerad neurokognitiv svikt
var god se internationella rekommendationer [82].

Det &r viktigt att ta reda pa orsaken till neuro-
kognitiv svikt da vidare handlaggning och behand-
ling skiljer sig at beroende pa bakomliggande orsak.
Utredningen bor omfatta neurologisk undersékning
och eventuellt neuropsykologisk testning for att mer
palitligt kunna bedéma férekomsten och graden av
neurokognitiv svikt. Daremot finns ingen evidens
som motiverar neuropsykologisk screening av
patienter utan neurologiska eller neurokognitiva
symtom. Lumbalpunktion med kvantifiering av
HIV RNA i cerebrospinalvétska (CSF) &r viktigt for
att kunna differentiera mellan HIV-associerad
sjukdom och andra orsaker, framforallt hos
patienter pd ART. Hos behandlade patienter &r det
osannolikt att symtomen orsakas av HIV-
infektionen om HIV RNA i CSF < 50 kopior/ml.
Analys av andra markdérer (inflammatoriska och

hjarnskademarkdrer) — utférs i differential-
diagnostiskt syfte. Bilddiagnostik av hjdrnan, i
forsta hand med magnetisk resonanstomografi ingar
i utredningen, framforallt for att utesluta andra
orsaker till patients symtom.

For manga antiretrovirala likemedel ar data
angaende grad av penetration in i CNS bristfalliga.
Nedan féljer forslag pa behandling for patienter
med HIV-associerad demens (vid mindre allvarlig
neurokognitiv  svikt rekommenderas sedvanlig
behandling, se avsnitt 3.3.1):

- Patient utan ART: om fullt ké&nsligt virus, starta
ART déar minst tvd av lakemedlen har god
penetration till CNS. Radfraga HIV-specialist
med erfarenhet inom omradet.

- Patient som redan star pd ART: om virologisk
svikt i plasma bor den antiretrovirala behand-
lingen i forsta hand justeras for att komma till
ratta med detta (se avsnitt 3.4.2). Om dé&remot
HIV RNA ér < 50 kopior/ml i plasma, men > 50
kopior/ml i CSF bor genotypisk resistens-
bestdmning av virus i CSF om mojligt utforas
och behandlingen revideras med hansyn tagen
till eventuell resistens och CNS-penetration (se
ovan) (rekommendationsgrad C).

5.7 Antiretroviral behandling av HIV-2
infektion

Immunbrist utvecklas langsammare vid HIV-2
infektion &n vid HIV-1 infektion och manga HIV-2
patienter behover sannolikt aldrig antiretroviral
behandling. Nér behandling trots allt méste ges sa
finns det flera specifika aspekter att ta hansyn till,
bland annat har CD4-uppgangen rapporterats vara
sémre vid behandling av HIV-2 &n HIV-1 och den
kliniska erfarenheten &r att behandlingsvikt &r
vanligare vid HIV-2 infektion &n vid HIV-1
infektion.

Det finns 24 HIV-2 patienter i Sverige
(oktober 2014). All HIV-2 behandling bor ske i
samrad med kliniker med specialkompetens och
erfarenhet av HIV-2 behandling.

e For en behandlingsnaiv HIV-2 patient rekom-
menderas i forsta hand tvd NRTI (abaka-
vir/lamivudin eller tenofovir/emtricitabin) +
darunavir/r. Tilldgg av raltegravir eller dolute-
gravir bor dvervagas. Lopinavir/r betraktas som
ett andrahandsalternativ av samma sk&l som vid
HIV-1 behandling.

¢ Vid behandlingssvikt pa forsta linjens terapi ar
behandlingsalternativen mycket begrénsade,
men saquinavir/r, dolutegravir, raltegravir och
maraviroc kan 6vervégas.

e Mycket god foljsamhet & om mdjligt &nnu
viktigare vid behandling av HIV-2 &n HIV-1
eftersom alternativen for andra linjens behand-
ling & mycket begransade och den genetiska
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barridren mot resistens sannolikt &r lagre &n for
HIV-1.

Kunskapen om hur HIV-2 bér behandlas &r
begrdnsad och det saknas stérre kliniska studier.
Rekommendationerna baseras darfor framforallt pa
in vitro studier och kliniska erfarenheter i Frankrike
och Portugal. RAV:s riktlinjer foljer i stort de
brittiska rekommendationerna for behandling av
HIV-2 infektion fran 2010 [83] samt en review fran
2012 [84].

Alla NRTI preparat forefaller ha klinisk rele-
vant aktivitet mot HIV-2, men den genetiska
barridren mot resistens tycks vara lagre &n for
HIV-1 eftersom K65R och Q151M mutationerna
verkar utvecklas lattare, fr.a. vid behandling med
zidovudin och andra ”dldre” NRTI. Vid resistens
mot tenofovir eller abakavir ses oftast samma
mutationer som hos HIV-1. Alla NNRTI-preparat,
inklusive etravirin och rilpivirin, saknar aktivitet
mot HIV-2. Bland PI s forefaller darunavir,
lopinavir och saquinavir att ha Kliniskt relevant
aktivitet mot HIV-2, medan 6vriga Pl verkar ha
begransad aktivitet. Den genetiska barriaren mot P1-
resistens har rapporterats vara lagre &n hos HIV-1.
Integrashammarna raltegravir, dolutegravir och
elvitegravir verkar ha kliniskt relevant aktivitet
&ven om in vivo data & mycket begrénsade. Enfu-
virtid saknar aktivitet mot HIV-2. Tillgangliga data
indikerar att maraviroc kan inhibera CCR5-
anvandande HIV-2 varianter, men det finns inga
rutintester for co-receptor-bestamning hos HIV-2.
Det finns begransade mojligheter till resistenstest
for HIV-2. Det gar visserligen tekniskt att utfora
testen, men kunskapen om hur resultaten ska tolkas
ar ofullstandig aven om det finns tva tillgangliga
tolkningsalgortimer (EU-HIV-2 and Rega) pa HIV
GRADE hemsidan

http://www.hiv-
grade.de/HIV2EU/deployed/grade.pl?program=hiva

Ig.

6. Behandling vid co-infektioner

6.1 Antiretroviral behandling vid samtidig
hepatit B virus eller hepatit C virus
infektion

Samtidiga infektioner med HIV och hepatit B
virus (HBV) respektive hepatit C virus (HCV) ér
vanliga som ett resultat av gemensamma
transmissionsvégar. | Sverige & 4 % av HIV-
infekterade patienter samtidigt kroniskt infekterade
med HBV och 7 % med HCV, med hdgre prevalens
(50-90%) i vissa grupper, till exempel intravendsa
missbrukare och blodarsjuka (InfCare HIV
november 2014). Progresstakten av leverskadan hos
patienter med hepatit &r snabbare hos individer med
samtidig obehandlad HIV-infektion jamfért med

patienter utan HIV [85]. Leverkomplikationer har
blivit en ledande orsak till morbiditet och mortalitet
hos co-infekterade patienter i vissa europeiska
regioner [86]. Tidig behandlingsstart &r viktigt for
HIV-infekterade patienter med HBV och/eller HCV
eftersom immunrekonstitution och virushdmning
leder till att leverfibros utvecklas langsammare.

Tenofovir, lamivudin och emtricitabin har
kliniskt relevant aktivitet mot bade HBV och HIV.
Entekavir har en svag anti-HIV effekt vilket kan
leda till resistensutveckling mot HIV om
behandling ges mot hepatit B till dubbelinfekterade
patienter utan effektiv HIV-behandling. Entekavir
skall saledes inte anvandas for hepatit B behandling
hos dubbelinfekterade patienter som inte har
fullgod pagaende HIV-behandling.

Samtidig hepatit C

e Val av hepatit C behandling for HIV/HCV co-
infekterade ska ske enligt samma principer som
for HCV-monoinfekterade, med det tillagget att
lakemedelsinteraktionsaspekten specifikt
behover beaktas. Patienter med pagaende ART
ska ha en stabil behandling med icke-
detekterbart HIV RNA i plasma.

Samtidig hepatit B

e Behandling som effektivt behandlar bade HIV-
och HBV-infektionen till alla patienter som
behover behandling av endera infektionen.
| praktiken innebdar detta att tenofovir/
emtricitabin bor ingd som del av HIV-behand-
lingen om inte kontraindikation foreligger.

Vaccination mot hepatit A och B

HIV-infekterade patienter som inte har
markorer for genomgangen eller pagdende HBV-
infektion bor vaccineras mot hepatit B (rekommen-
dationsgrad B). Hos patienter med uttalad immun-
suppression kan extra vaccindoser behdvas for att
uppné skyddande anti-HBs nivaer [87]. Man kan
aven vanta med vaccination tills CD4-celltalet stigit
efter insatt HIV-behandling. Vid CD4 > 500/ul
narmar sig vaccinationssvaret det som ses hos HIV-
negativa. Co-infekterade patienter med HIV, HBV
och/eller HCV bor vaccineras mot hepatit A.

6.2 Antiretroviral behandling vid tuberkulos
och andra mykobakterieinfektioner

Behandlingen av aktiv tuberkulos hos
individer med HIV foljer samma principer som for
HIV-negativa individer. NRTI-preparaten har inga
signifikanta interaktioner med rifampicin eller
rifabutin,  raltegravir och  dolutegravir  har
begrdnsade interaktioner med tuberkulostatika
medan interaktioner &r vanliga med 6vriga klasser
av  HIV-lakemedel. Tuberkulosbehandling bor
péborjas forst och om ART éar indicerad s& startas
den sa snart det ar mojligt (evidensgrad 2a). Nar
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infektionerna behandlas samtidigt skall lakemedel
mot mykobakterier véljas och doseras med hénsyn
till interaktionsrisk med antiretrovirala lakemedel.
Valet av raltegravir/dolutegravir, efavirenz eller
P1/r (nedan) foljer tidigare resonemang.

Vid samtidig behandling av HIV och tuberkulos
rekommenderas

e efavirenz i normal dosering (600 mg x 1) (+ tva
NRTI) tillsammans med tuberkulostatika i
normal dosering:
isoniazid 300 mg x 1
rifampicin 450-600 mg x 1
etambutol 15 mg/kg x 1 (utsétts ev. efter
resistensbesked)
pyrazinamid 1500-2000 mg x 1 (utsétts efter
2 manaders behandling)

eller

e Pl/r (+ tvd NRTI) tillsammans med tuberkulo-
statika, dar rifabutin ersétter rifampicin
(oférandrad  tuberkulostatika i  Ovrigt).
Proteash&mmaren ges i normaldosering,
rifabutin i dosen 150 mg mandag, onsdag och
fredag (se respektive produktresumé, som kan
komma att revideras framdver).

Det forsta alternativet med efavirenz forordas
eftersom dokumentationen &r stérre och kostnaden
lagre. De oOvriga NNRTI-preparaten rekommen-
deras inte ihop med tuberkulostatika.

Raltegravir och rifampicin i kombination bor
enbart anvandas da det inte finns andra alternativ.
Raltegravir ges dé i dosen 800 mg x 2. Data saknas
om kombinationen raltegravir och rifabutin, men pa
teoretiska grunder kan antas att kombinationen
fungerar utan dosanpassning. Dolutegravir kan ges i
oférandrad dos tillsammans med rifabutin och om
rifampicin maste ges ska dubblerad dos (50 mg x 2)
anvéandas. Maraviroc bor anvandas med forsiktighet
i dosen 600 mg x 2 ihop med rifampicin, och i
dosen 300 mg x 2 tillsammans med rifabutin (vid
behandling med PI/r). Enfuvirtid har inga signifi-
kanta interaktioner med vare sig rifampicin eller
rifabutin.

Vid behandling av atypiska mykobakterier

Har ingar rifabutin motsvarande dosering 300
mg dagligen (ej rifampicin) i behandlingen. Harvid
rekommenderas:

e efavirenz i normal dosering (600 mg) (+ dvriga
HIV-ldkemedel), tillsammans med
rifabutin 300 mg x 1
klaritromycin 500 mg x 2
etambutol 15 mg/kg x 1

eller

e Pl/r i normal dosering (+ o&vriga HIV-
lakemedel) tillsammans med rifabutin i dosen
150 mg mandag, onsdag, fredag (klaritromycin,
etambutol i dosering som ovan).

Azitromycin &r ett alternativ till klaritromycin,
men till hogre kostnad och med osékerhet avseende
optimal dosering.

Vid samtidig behandling av HIV och atypiska
mykobakterier &r kostnaden likvardig med NNRTI-
och Pl-baserad behandling.

6.2.1 Screening av tbc och behandling av latent
tuberkulos

| ett globalt perspektiv &r tuberkulos den
viktigaste HIV-associerade opportunistiska infek-
tionen. Risken att utveckla tuberkulos beréknas
vara 12-20 ganger storre for en HIV-infekterad
person jamfort med en person utan HIV. Av
uppskattningsvis 8,7 miljoner fall av tuberkulos i
vérlden beréknas 1,1 miljoner ha drabbat HIV-
infekterade personer 2011 (WHO). Forebyggande
behandling av latent tuberkulos i form av
monoterapi med INH rekommenderas till alla HIV-
smittade individer i resurssvaga lander. Detta efter
att man uteslutit aktiv tuberkulos. Diagnostik med
Quantiferon eller tuberkulintest kravs inte for att
under dessa omstandigheter insatta behandling for
latent tuberkulos. Expertgruppens bedémning ar att
latent tuberkulos inte bor behandlas hos HIV-
infekterade i Sverige.

I Sverige rapporterades ar 2012 sammanlagt
645 fall av tuberkulos (SMI). Attiofem procent av
dessa var fodda utanfor Sverige varav majoriteten i
Afrika med Somalia som vanligaste ursprungsland.
Andelen HIV-smittade bland tuberkulosfallen &r
okand men bedéms vara lag.

Diagnostiska metoder

Quantiferon-test kan anvéndas i diagnostiken
av latent tuberkulos. Dock &r kénsligheten betydligt
samre hos HIV-infekterade patienter med laga CD4
och Quantiferon-testet har saledes ingen plats i
diagnostiken av latent tuberkulos i sadana fall. Inte
heller tuberkulintest ger nagon tillforlitlig informa-
tion under dessa omstandigheter.

Klinisk bild

Den kliniska bilden av tuberkulos hos HIV-
infekterade personer med nedsatt immunforsvar &r
ofta atypisk och inte séllan subklinisk. Hos HIV-
infekterade med laga CD4-tal kan subklinisk aktiv
tuberkulos bli kliniskt manifest nér antiretroviral
behandling péborjas och immunforsvaret stérks.
Detta bendmns ibland “unmasking” och ér en form
av. Immune  Reconstitution  Infllammatory
Syndrome (IRIS).

Rekommendationer

Nagon allméan screening for att detektera latent
tuberkulos rekommenderas inte. Ej heller rekom-
menderas behandling av latent tuberkulos. Dessa
stallningstaganden  bygger pa hittillsvarande
erfarenheter i Sverige dar vi under langvarig upp-
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foljning av patienter fran hogendemiska och
lagendemiska omraden inte har identifierat reaktiv-
erad tuberkulos som ett problem. Istéllet & HIV-
behandlingen som sadan en effektiv profylax mot
att insjukna i tuberkulos. Vi har i Sverige en god
och regelbunden Kklinisk uppféljning av patienter
med HIV vilket garanterar en beredskap for att
diagnostisera aktiv tuberkulos tidigt i forloppet.
Detta ar sarskilt viktigt hos patienter med daligt
immunforsvar dar man inte séllan ser extra-
pulmonell tuberkulos och atypiska manifestationer
av lungtuberkulos.

6.3 Nar starta antiretroviral behandling i
samband med opportunistiska infektioner
(férutom tuberkulos)?

e Grundregeln &r att starta behandling sa snart
patientens kliniska tillstand tillater.

e Vid cryptokock-meningit bér behandlingsstart
dock skjutas fram 4-8 veckor.

En fordel med att starta ART tidigt &r att man
kan undvika ytterligare forsémring av patientens
immunsystem. Nackdelen med tidig behandling kan
vara ldkemedelsinteraktioner och Overlappande
toxicitet samt ¢kad risk for IRIS. For opportun-
istiska infektioner dar specifik behandling saknas
(som progressiv. multifokal leukoencefalopati
(PML), cryptosporidiuminfektion och  mikro-
sporidios) bor HIV-behandling startas sa snart som
mojligt da detta forbattrar utfallet genom att
forbattra immunsvaret (rekommendationsgrad A).
Aven vid Pneumocystis jiroveci pneumoni (PCP) &r
tidigt paborjad ART associerad med forbattrad
overlevnad och bor darfor paborjas sa snart som
mojligt  (rekommendationsgrad A) [2]. Vid
cryptokockmeningit har man i tvd randomiserade
studier pavisat okad mortalitet vid tidigt insatt
antiretroviral terapi jamfort med senare insatt
behandling [88-90]. | en tidigare randomiserad
studie dar patienter frin USA och Sydafrika deltog,
var Overlevnaden béattre for de som inledde ART
tidigt [2]. Optimal tidpunkt for insdttande av
antiretroviral behandling till patienter med crypto-
kockmeningit ar ej klarlagd men pa grundval av
tillgdngliga data forefaller det I&mpligt att skjuta
fram behandlingsstarten 4-8 veckor (rekommen-
dationsgrad D).

6.4 Profylax mot opportunistiska infektioner

Primér profylax mot opportunistiska infek-
tioner ges i princip endast mot PCP. Den ¢vre CD4-
gransen for insdttande av primér profylax mot PCP
har sedan lange varit 200 celler/pl. Detta &r en
arbitrér grans och vid inséttande av antiretroviral
terapi kan man utifran individuell bedomning avsta
fran sadan profylax aven vid CD4-nivaer under

200/ul forutsatt att patienten foljs noggrant och att
immundefekten inte &r alltfor uttalad.

Sekundér profylax mot PCP kan i regel
avslutas om effektiv ART har lett till icke métbar
virusniva vid upprepade matningar med minst
3 manaders mellanrum [91].

6.5 Levande vacciner

Levande vacciner ska undvikas vid okontrol-
lerad HIV-infektion oavsett CD4 cellsnivaer.
Allvarliga komplikationer har rapporterats vid
vaccination med levande virus under sadana
omsténdigheter. Efter insatt antiretroviral behand-
ling déar virusnivan sjunkit till <50 kopior/ml och
CD4 ligger 6ver 200 celler/ul foreligger inga hinder
for vaccination med levande vaccin. Personer som
inte genomgatt sedvanligt barnvaccinationsprogram
boér vaccineras enligt detta. Vaccination mot hepatit
A och B rekommenderas. Influensavaccination kan
Overvdagas. Resevaccinationer inklusive gula febern
ska ges p& samma satt som till personer som inte ar
HIV-infekterade med undantag enligt ovan for
HIV-smittade med okontrollerad infektion eller laga
hjalparceller.

7. Antiretroviral behandling av barn
och ungdomar med HIV

Mer &n 90 % av vérldens HIV-infekterade
barn har smittats vertikalt av sin mor under slutet av
graviditeten, i samband med férlossningen eller via
amning. For nérvarande lever 139 barn och
ungdomar < 18 &r med kand HIV-infektion i
Sverige. Under de senaste tio aren har tre barn som
fotts av kvinnor med k&nd HIV-infektion, smittats
med HIV. Arligen fods 60-80 barn av HIV-
infekterade kvinnor i Sverige indikerande en
overforingsfrekvens pd < 0,5 %. Dessa goda
resultat har uppnétts genom en val utbyggd och
allmént accepterad screening av gravida kvinnor
samt genom effektiv och allmént tillgdnglig
profylax mot mor-barn-transmission av HIV [92].
Utover dessa barn till kdnt HIV-infekterade kvinnor
finns k&nnedom om fyra fall av mor-barn
transmission i Sverige under samma tidsperiod, dar
moderns HIV-infektion inte var k&nd vid barnets
fodelse. | dessa fall ror det sig om kvinnor som
HIV-testats negativt tidigt under graviditeten, men
som smittats senare under graviditeten eller
amningsperioden och i ett fall om en kvinna som
inte testats under aktuell graviditet. Arligen
diagnostiseras dock HIV-infektion hos flera barn
och ungdomar som immigrerat eller adopterats fran
endemiska omraden. Tva barn har avlidit av HIV-
relaterade tillstdnd i Sverige under den senaste
tioarsperioden.
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Infor start av HIV-behandling

Principerna for antiretroviral behandling av
barn skiljer sig inte namnvart fran dem vid
vuxenbehandling men innebar i nagra avseenden
specifika dvervaganden. Da barnet ar beroende av
sina vardnadshavare for god foljsamhet bor hela
familjens situation beaktas infor ett beslut om
behandlingsstart. Det kan vara svart att uppratthalla
god féljsamhet vid behandling av ett symtomfritt
litet barn om vardnadshavare brister i forstaelse av
och kunskap om vikten av behandling och/eller i
motivation. Betydelsen av féljsamhet och hur denna
ska uppratthallas bor noga diskuteras med barn/-
ungdom och vardnadshavare innan behandlings-
start. En viktig skillnad mot forhallandena hos
vuxna &r att perinatalt infekterade barn smittas
under en period da immunsystemet ar under
utveckling.

Vid perinatal smitta formar inte immun-
systemet begrénsa virusméngden som oftast &r
fallet hos vuxna, utan den initialt mycket hdga
virusnivan kvarstar under Iang tid, ofta upp till fem
ar [93]. Vid insatt ART tar det vanligen ocksa
langre tid innan sma barn nar behandlingsmalet
odetekterbart HIV RNA &n vid vuxenbehandling
[94]. Absoluta CD4-tal varierar normalt med aldern
hos sma barn men kan anvéandas for bedémning av
immunstatus.  Vuxenriktlinjer ~ for  behandling
tillampas fran fem ars alder [95]. Vid beddmning av
immunstatus hos barn yngre dn fem ar kompletteras
absoluttalet med andelen CDA4-celler av totala
antalet T-lymfocyter (CD4-procent) som visserligen
ocksa varierar med aldern, men inte lika uttalat som
absoluttalet [96]. Diskrepans mellan dessa
parametrar ar vanlig [97]. HIV RNA > 100 000
kopior/ml hos &ldre barn har associerats med tkad
risk for mortalitet [98] liksom med samre
neurokognitiv funktion [99] och utgdr grund for
antiretroviral behandling hos barn oavsett alder.

Nar starta ART hos barn och ungdomar

For barn yngre 4n fem ar rekommenderas
alltid ART oberoende av immunstatus (Rekommen-
dationsgrad B). Bakgrunden &r svdrigheten att
forutsdga risk for utveckling av AIDS och déd hos
barn < 1 ar samt god effekt av tidig ART till

spadbarn [98, 100]. Data fran pediatriska studier
styrker att det immunologiska svaret blir battre nar
behandling startar vid lagre alder [101] och liksom
hos vuxna har ART till barn med tiden successivt
paborjats vid hogre CD4-nivaer. | de uppdaterade
riktlinjerna fran WHO 2013 [102] rekommenderas
ocksd behandling av alla HIV-infekterade barn
yngre &n fem ar. Aven hos barn som &r fem ar och
aldre bor antiretroviral behandling (ART)
Overvagas till alla oavsett CD4-tal. Senarelagd

behandlingsstart kan d&vervdgas i fdljande
situationer:
o  Ej forberett barn och/eller familj, risk for
svikt

o ”Elite controlers”, dvs. patienter med
stabilt CD4-tal dver 500 celler/ul och ¢j
detekterbara eller mycket laga virusnivéer.

HIV-infektionens  kliniska  foérlopp  och
symtomatologi skiljer sig till viss del mellan barn
och vuxna. Inom pediatrisk behandling anvands den
kliniska Klassifikation som Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) publicerade 1994
[103].

Initial behandling till barn

Resistenstestning bor alltid utféras innan
behandlingsstart. Utbudet av l&kemedel for
pediatriskt  bruk har genomgatt en positiv
utveckling och registrering av bade nya och &ldre
lakemedel for yngre barn pagéar. Beredningsform,
smak samt tablettstorlek har storre betydelse an vid
vuxenbehandling. Dosering till barn styrs efter vikt
alternativt kroppsyta och alder. Eftersom barn i
perioder véxer snabbt &r det viktigt med
regelbundna och forhallandevis frekventa kontroller
for att kunna justera dosen. Ratt dos kan erhallas
med hjalp av mixtur i 6kande mangd alternativt
med kombinationer av tabletter av olika styrkor.
Vid tablettbehandling &r vissa preparat svarare att
anvénda, eftersom urvalet av tabletter med olika
styrka ar begransat.

Valet mellan NNRTI och PI styrs av samma
6vervdganden som hos vuxna. FOr dosering, se
Appendix 1.
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Till tidigare obehandlade barn rekommenderas i forsta hand:

0 till < 14 dagar

> 14 dagar till < 3 manader
> 3 manader till < 3 &r
3-6ar

zidovudin + lamivudin + nevirapin
zidovudin + lamivudin + lopinavir/r
abakavir + lamivudin + lopinavir/r
abakavir + lamivudin + efavirenz

abakavir + lamivudin + lopinavir/r

6-11 ar

abakavir + lamivudin + efavirenz

abakavir + lamivudin + atazanavir/r
abakavir + lamivudin + darunavir/r
abakavir + lamivudin + lopinavir/r

>12ar

abakavir/lamivudin eller tenofovir/emtricitabin + efavirenz

abakavir/lamivudin + atazanavir/r
abakavir/lamivudin + darunavir/r

NRTI

| forsta hand rekommenderas till barn >3
manader abakavir + lamivudin [104]. Preparaten
finns som mixtur och tabletter med skara vilket
Okar flexibiliteten och gor dem latta att dosera
vid behandling av véxande barn och de kan
administreras en gang/dag fran tre ars alder
[105]. Test for HLA-B*5701 ska utforas innan
behandling med abakavir pébdrjas och
preparatet ska inte anvandas vid positivt resultat
[106].

Tenofovir kan anvandas som forstahands NRTI
fran 12 ars alder och genomgangen pubertets-
utveckling (Tanner stadie IV eller V). Preparatet
ar registrerat fran 6 ars alder men pa grund av
potentiell  njurtoxicitet och paverkan pa
benmineralisering ska forsiktighet iakttagas vid
anvandning hos yngre barn, icke genomgangen
pubertet och vid kombination med Pl/r.
Zidovudin + lamivudin &r en alternativ
kombination till barn i alla &ldrar d& andra
NRTI-preparat inte ar lampliga. Zidovudin bor
dock undvikas sd langt det ar majligt p.g.a.
ogynnsam biverkningsprofil.

Emtricitabin &r registrerat fran 4 manaders alder
men kan p.g.a. i Sverige tillgdngliga formuler-
ingar endast anvéndas till barn och ungdomar
som véger minst 33 kg

Stavudin och didanosin bér inte anvandas pa
grund av biverkningar.

NRTI

Efavirenz har visats vara effektivare &n
nevirapin som forstahandsval till barn > 3 ar
[107].

Nevirapin ar ett alternativ till barn < 3 ar.
Etravirin ar ett alternativpreparat registrerat fran
6 ars alder men lampliga beredningar saknas for
barn < 30 kg.

Rilpivirin &r inte registrerad for barn och
ungdomar < 18 ar.

Pl/r

I forsta hand rekommenderas lopinavir/r till
barn 14 dagar - 6 &r.

Lopinavir/r bor inte anvandas till barn yngre an
14 dagar och/eller yngre &n motsvarande
gestationsvecka 42 p.g.a. fallrapporter om
misstankt toxicitet hos fr.a. prematurfédda barn
(6vergéende  binjurebarksvikt,  livshotande
bradyarytmi, hjartpaverkan, laktacidos, akut
njursvikt, paverkan pa centrala nervsystemet
och andningsdepression). Toxiciteten kan bero
pa sjalva likemedlet, propylenglykol 15,3%
och/eller etanol 42,4% som ingar i mixturen
[108]. Om preparatet p.g.a. avsaknad av
alternativ ges till barn < 14 dagar gamla
och/eller yngre &n motsvarande gestationsvecka
42 hor detta goras inneliggande under noggrann
observation (Rekommendationsgrad D).

Fran tre ars alder ar darunavir/r ett alternativ
och fran 6-11 ars alder ar darunavir/r och
atazanavir/r likvardiga alternativ till lopinavir/r.
Darunavir/r ar i praktiken svar att anvanda i
dessa aldrar p.g.a. att rekommenderad ritonavir-
dos forutsétter att mixtur anvands. Erfarenhets-
massigt ar det svart att f4 barn att fordra
ritonavirmixturen p.g.a. att den smakar illa.

Frén 12 ars &lder &r darunavir/r och atazanavir/r
forstahandsalternativ. Darunavir/r rekommen-
deras inte i endos till barn < 12 ar.

Fusions- och intradeshammare

Enfuvirtid kan anvandas som alternativ fran
6 ars alder.

Maraviroc &r inte registrerat for barn och
ungdomar < 16 ar.

Integrashdmmare

Raltegravir ar registrerat fran fyra veckors alder.
Elvitegravir &r inte registrerat for barn och
ungdomar < 18 ar.

Dolutegravir ar registrerat for barn > 12 ar och
40 kg.
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Profylax mot opportunistiska infektioner

Profylax mot Pneumocystis jiroveci rekommen-
deras enligt foljande:

<lar
Pé&bdrjas om CD4 < 20 % eller 750 x 10° celler/I

1-5ar
P&borjas om CD4 < 20 % eller 500 x 10° celler/I

>5ar
Pé&borjas om CD4 < 15 % eller 200 x 10° celler/I

Vid inséttande av antiretroviral terapi kan man
utifrdn individuell bedémning avstd fran sadan
profylax aven vid CD4-nivaer under ovanstaende
gransvérden forutsatt att patienten foljs noggrant
och att immundefekten inte &r alltfor uttalad.

Profylax kan avslutas efter sex manader om
CD4-cellsnivderna normaliserats. Som alternativ till
per os trimetoprim/sulfametoxazol anvands i
specialfall dapsone alternativt inhalation/intravendst
pentamidin. Rutinmassig primar profylax mot andra
opportunistiska infektioner rekommenderas inte.

Uppfdljning

Uppfdljnings- och provtagningsrekommenda-
tionerna for HIV-infekterade barn och ungdomar
skiljer sig inte namnvart frdn dem som anvénds
inom vuxensjukvarden men besok och provtagning
for HIV RNA och CD4-celler var tredje manad
beddms som ett minimum. Kliniska symtom,
misstankta biverkningar, féljsamhetsproblem och
hoga virusnivaer kraver titare kontroller eftersom
immunstatus snabbt kan forsdmras.

Faktaruta 1. Initiering av HIV-behandling
Barn (0-4 &r)

Vard och behandling av HIV-infekterade barn
och ungdomar bor utféras av team med kompetens
inom bade HIV-vard och barnmedicin. Provtagning
bor ske pd en mottagning med barnanpassad miljo.
Barnet och dess familj behover tillgang till
barnmedicinsk psykosocial kompetens. Manga barn
med HIV har ocksa behov av annan barnmedicinsk
vard, nutritionsstdd samt neuropsykiatrisk utred-
ning. Det ar vardefullt att denna vard och utredning
ar vilintegrerad med HIV-varden. Barnet/-
ungdomen bor ocksd erbjudas aldersanpassade
utbildningsinsatser for att kunna acceptera och lara
sig leva med en kronisk sjukdom inklusive de olika
aspekter som HIV innebér, bl.a. blodsmitta och
séker sexualdebut med en sexuellt dverforbar
sjukdom som lyder under smittskyddslagen. De
behdver kunskap om sin sjukdom, dess behandling
samt att lara sig leva med HIV pa ett sitt som inte
utsétter dem sjalva eller andra for risk. En
strukturerad samplanering av Overféring mellan
barn- och vuxenvard bor ske i samarbete mellan
barnklinik och vuxeninfektionsklinik. Tillgang till
sexologisk kompetens &r av stort vérde i denna fas.

Utbildningsverksamhet i lagerform (HIV-
skola) for barn och ungdomar med HIV fran hela
landet (kostnadsfri for deltagarna) arrangeras flera
ganger per ar av Nationellt Kunskaps- och Resurs-
centrum for barn och unga med HIV-infektion
(www.barnhiv.se) vid Astrid Lindgrens Barnsjuk-
hus i Huddinge. Nationellt Kunskaps- och Resurs-
centrum for barn och unga med HIV erbjuder ocksé
utbildningsinsatser till alla yrkeskategorier som
kommer i kontakt med barn och ungdomar med
HIV.

e Behandla alla (Evidensgrad 3a, Rekommendationsgrad B)

Barn och ungdomar > 5 ar
e Overvag behandling av alla

e Senarelagd behandlingsstart kan dvervagas i foljande situationer:

o Ej forberedd, risk for svikt

o ”Elite controlers”, dvs. patienter med stabilt CD4-tal 6ver 500 celler/ul och ej detekterbara eller

mycket laga virusnivaer.
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8. Handlaggning av betydelsefulla
biverkningar

8.1 Lipoatrofi

Lipoatrofi, forlust av subkutant fett som &r
mest framtradande i ansikte och pa extremiteter, ar
en stigmatiserande biverkan som ses efter langre
tids behandling med stavudin och zidovudin
(evidensgrad 1) och eventuellt &ven med didanosin
(evidensgrad 5). Den huvudsakliga mekanismen
bakom denna biverkan ar mitokondriell toxicitet
som dessa nukleosidanaloger &ar behéftade med
(ref 75).  Ovriga nukleosidanaloger &r inte
associerade med denna biverkan.

En aterbildning av det subkutana fettet kan i
vissa ske efter byte fran stavudin, zidovudin
och/eller didanosin, men graden varierar mellan
individer och ar ofta inte kliniskt iakttagbar [109-
111]. Redan uppkommen lipoatrofi, sarskilt i
ansiktet, dar stigmatiserande och psykosocialt
belastande. Forlust av fett i glutealregion och
fotsulor kan orsaka funktionshinder. Den
behandling som idag kan erbjudas vid fettférlust i
ansiktet ar upprepade injektioner av fettsubstitut.
Lipoatrofi i fotsulan kan behandlas med inldgg av
gelkudde i skorna. Det finns ingen adekvat
behandling for behandling av fettatrofi i
glutealregionen. Injektioner av fettsubstitut sker
lampligen efter specialistbedémning av plastik-
kirurg eller av lakare med motsvarande kompetens.

Tidigare ansags 4ven att andra kroppsfetts-
forandringar var direkt orsakade av HIV-ldkemedel.
Ackumulation av bukfett och extraviscerala
fettansamlingar i nacke (buffalo hump) etc.
kopplades till Pl-behandling. Detta anses inte
l&ngre troligt.

8.2 Metabola rubbningar

De vanligaste anledningarna till metabola
rubbningar hos HIV-infekterade personer &r
desamma som hos personer utan HIV-infektion,
d.v.s. felaktiga kostvanor, bristande motion och
arftlighet. Aven HIV-behandling i sig ar associerad
med metabola rubbningar, framfor allt Pl (undantag
oboostrad atazanavir), men &ven efavirenz, stavudin
och i viss man zidovudin, dar sistnamnda tva
lékemedel inte & rekommenderade dven av andra
skél (evidensgrad 2a). D:A:D-studien rapporterade
2007 att man sdg en oOkad risk for hjartinfarkt
kopplad till kumulativ exponering av proteas-
hammare. Resultaten &r svarvarderade som foljd av
en mangd storfaktorer (20). | en senare uppfdljning
av D:A:D-cohorten var ndmnda risk, av oklara skal,
endast associerad med lopinavir- eller indinavir-
exponering, trots att ett flertal proteashammare ger
blodfettsstegringar. Detta kan tala for att sambandet
som setts, atminstone till del, ar kopplat till
storfaktorer som ar svara att justera for.

Vissa av biverkningarna, t.ex. forhojt LDL-
kolesterol och triglycerider, &r vanligen reversibla
vid utsattande av de aktuella lakemedlen. Fran
kliniska studier har ocksa rapporterats forbattring
av lipidnivaerna vid behandlingsbyte till atazanavir-
, abakavir-, tenofovir- eller NNRTI-baserad ART

[112-114].
Vid hyperlipidemi bedéms den sammantagna
risken for hjartkérlsjukdom i enlighet med

nationella riktlinjer. Total-kolesterol < 6,1 mmol/l
och LDL <4,3 mmol/l ar vanligen 6nskvarda
nivaer, men kan vara lagre da dven andra faktorer
vags in i bedémningen (diabetes, etablerad hjart-
karlsjukdom, alder, hereditet, rékvanor, hypertoni,
triglycerider m.m.). Kolesterolstegring med hogt
LDL har sannolikt storre potentiella konsekvenser
an isolerad triglyceridstegring. Det finns flera olika
algoritmer man kan anvénda sig av for att kalkylera
en patients risk att drabbas av kardiovaskular
sjukdom. En av de mer anvénda &r Framingham
risk equation (www.framinghamheartstudy.org).

Féljande bor beaktas:

o Rokstopp rekommenderas alltid. | D:A:D-
studien var den relativa arliga riskdkningen for
hjartinfarkt langt hogre for rokning an for Pl-
behandling.

e Patienten bor fa information om lamplig kost
och motion och remiss till dietist kan évervégas.

e HIV-behandlingen bér ses dver for att minimera
en pataglig paverkan harifran. Man ska da
beakta de blodfettsvarden som foreldg innan
insattning av ART (kan dock vara uttalat sankta
vid obehandlad HIV-infektion, speciellt vid
avancerad sjukdom). Ett eventuellt byte av HIV-
behandling far inte &ventyra den virologiska
kontrollen.

Om vidtagna atgarder inte haft 6nskad effekt
skall lipidséankande behandling évervégas i enlighet
med gallande riktlinjer for HIV-negativa individer.
Behandling med en statin rekommenderas da i
forsta hand enligt féljande:

e Simvastatin &r forstahandsval under forutsatt-
ning att HIV-behandlingen inte innehaller en
proteashdmmare i likhet med rekommenda-
tionen for den allmanna populationen. Kontra-
indikation foreligger for simvastatin och hela
klassen proteashdmmare, som en foljd av
uttalad interaktion (kraftigt dkade simvastatin-
nivder, med pataglig riskokning for allvarlig
muskelbiverkan) [115, 116]. Detta &r viktigt att
formedla till patienter och andra lakare som kan
vara involverade i  patientens  Ovriga
medicinering. Efavirenz sénker exponeringen
for simvastatin med ca 60 % vilket kan krdva
hogre doser (Efavirenz Produktresumé).

e Pravastatin i normal dosering ar generellt forsta
valet vid sambehandling med PI/r. Notera dock
att pravastatinnivaer i enskilda fall kan bli
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ovantat héga vid kombination med darunavir/r
(se FASS).

e Rosuvastatin i l1ag dos, 5(-10) mg x 1 &r ett
lampligt alternativ till pravastatin, nar detta inte
kan anvandas eller da malkolesterol inte upp-
natts, for patienter som star pa P1/r eller NNRTI.

Patienter som har eller utvecklar diabetes
mellitus handlaggs som andra diabetespatienter.
HIV-behandlingen justeras som vid hyperlipidemi.

8.3 Leverpaverkan

Hos HIV-infekterade patienter med underlig-
gande kronisk leversjukdom ses ofta forhdjda
levervérden efter insattande av behandling [117].
Vad galler svarighetsgraden av leverpaverkan tycks
transaminasstegringen hos de allra flesta vara métt-
lig och oftast reversibel med gradvis atergéng till
ursprungsvérdena vare sig man fortsétter eller
avbryter behandlingen. Hos en patient med nedsatt
leverfunktion pé& basen av kronisk hepatit &r risken
for allvarliga levertoxiska biverkningar foérhojd
[118, 119]. Dessa patienter bor darfor foljas extra
noga vid initiering av nya antiretrovirala lakemedel.
Vid val av terapi bor lakemedel med kénd risk for
svar leverskada undvikas, f.n. framst nevirapin,
didanosin och tipranavir (rekommendationsgrad B)
[56] (Aptivus Produktresumé).

Ytterligare véagledning om underhallsdos av
PI/r vid méttlig till svar leversvikt kan erhallas med
hjalp av koncentrationsbestamning. For patienter
med svar leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh B
och C) saknas underlag for en séaker anvandning av
PI/r och NNRTI. Nevirapin och tipranavir &r
kontraindicerade, men dven Ovriga lakemedel bor
anvandas med o©kad forsiktighet. Vid intraffad
allvarlig lakemedelsorsakad leverpaverkan bor
utsattande av HIV-behandlingen alltid dvervégas.
Vid aterinsattande valjs om mojligt en helt ny
kombination av lakemedel (rekommendationsgrad
D).

8.4 Njurfunktionspéverkan

Det finns ett flertal fallbeskrivningar dar
tenofovir-behandlade patienter utvecklat tubulér
njurskada (Fanconis syndrom) [120]. Detta
forefaller vara vanligare vid sambehandling med
Pl/r eller cobicistat, som medftr en ca 30 % hogre
tenofovirexponering 4n da tenofovir ges med
NNRTI eller raltegravir. Denna skillnad kan i
praktiken vara annu storre, d sannolikheten for att
tenofovir intas tillsammans med foda (vilket okar
biotillgdngligheten) borde vara stérre vid Pl/r
baserad behandling. Flera studier har visat en 6kad
frekvens av subklinisk njurfunktionsnedséttning hos
patienter behandlade med tenofovir jamfort med
patienter som behandlades med andra NRTI [32,

121]. Kliniska manifestationer av tenofovirs
effekter pa njurtubuli har sammanfattningsvis varit
mycket ovanliga i publicerade material. Om
behandling med tenofovir blir aktuell hos patient
med latt nedsatt njurfunktion bor tat monitorering
ske. Stribild innehéller bade tenofovir och
cobicistat  vilket foranleder forsiktighet vid
behandling av patienter med kreatininclearance
<90 ml/min och bor ej ges vid kreatininclearance
< 70 ml/min.

Pl och NNRTI behover inte dosjusteras vid
nedsatt  njurfunktion,  medan  dosjustering
rekommenderas for alla NRTI med undantag av
abakavir. For information se FASS for respektive
preparat.

8.5 Overkanslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner och/eller exantem
kan férekomma vid behandling med alla antiretro-
virala medel, men de allvarligaste formerna har
beskrivits i samband med nevirapin och abakavir
(evidensgrad 4).

Vid behandling med abakavir utvecklar cirka
5 % av patienterna en Overkanslighetsreaktion
(hypersensitivitetsreaktion; HSR) som vanligen gar
med feber, utslag och allmansymtom (for detaljer,
se Kivexa SPC). Om behandling med abakavir da
fortsatts eller aterupptas efter att ha avbrutits finns
risk for allvarlig HSR, till och med dédsfall har
forekommit (evidensgrad 1c). Forekomst av HLA
klass 1-allelen HLA-B*5701 &r mycket starkt
associerad till risken for HSR. Omvént & HSR
mycket ovanlig, om alls férekommande, hos
individer som saknar denna allel [122, 123]. HLA-
B*5701 forekommer i varierande frekvens i olika
populationer, fran 5-10 % bland vita européer till
mindre &n 1 % i HIV-infekterade populationer med
Afrikanskt ursprung [124]. Genotypning for HLA-
B*5701 rekommenderas fore inséttning av
abakavir. Hos patient som &r positiv for HLA-
B*5701 &r det kontraindicerat att sitta in abakavir
dd det positiva prediktiva virdet for en
Overkénslighetsreaktion & ca 60 % [125].
Séakerheten for Aaterinsattande av abakavir hos
patienter med anamnestisk HSR, som sedan testas
som HLA*B5701 negativa, &r inte systematiskt
utvarderad. Test for HLA-B*5701 utfors pa avdel-
ningen for klinisk farmakologi, Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge.

Hudutslag ar en vanlig (ca 15 %) och oftast
tidig biverkan vid behandling med nevirapin. Ibland
upptrdder hudutslagen med samtidig allmén-
paverkan, feber, led- och muskelsmartor, lymf-
adenopati, lever- och njurpaverkan (evidensgrad 4).
Lindriga eller isolerade hudutslag bor féranleda
mojlighet till tdta kontakter med mottagningen.
Allvarliga former av hudreaktioner, sésom Stevens-
Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys
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kan forekomma, liksom akut leversvikt, varfor
utsattning av nevirapin bor dvervégas vid hudutslag
(rekommendationsgrad C). Da risken for dverkans-
lighetsreaktion med hud och/eller leverpaverkan &r
beroende av CD4-tal rekommenderas inte
insdttning av nevirapin hos kvinnor med CD4-tal >
250/ul och hos mén med CDA4-tal > 400/ul (fér mer
information kring riskfaktorer och handlaggning, se
Viramune produktresumé). Vid behandlingsbyte till
nevirapin hos en ART-behandlad, virologiskt
supprimerad patient har frekvensen Overkanslig-
hetsreaktioner mot nevirapin rapporterats vara lagre
vid héga CD4-tal (> 250/ul hos kvinna, > 400/ul
hos man) &n vid insittning hos obehandlade
patienter med hoéga CD4-tal. Risken for
overkanslighet i denna situation &r dock troligtvis
fortfarande hogre &n vid nyinséttning hos behand-
lingsnaiv patient med CD4-tal under namnda
nivaer, dven om kopplingen mellan CD4-celltal och
risk inte &r lika tydlig i denna situation [126]. Vid
eventuellt byte till nevirapin bor patienten
inledningsvis monitoreras noggrant med avseende
pa eventuell dverkanslighetsreaktion (se Produkt-
resumé Viramune).

Aven efavirenz och etravirin har en relativt
hég frekvens av hudbiverkningar, dock oftast av
lindrig eller mattlig grad (se Produktresuméer
Stocrin och Intelence).

9. Lakemedelsinteraktioner

Den stora risken for lakemedelsinteraktioner,
framfor allt vid PI- och NNRTI-behandling, kréver
en genomgang av all samtidig medicinering infor
behandlingsstart, vid behandlingsbyte och vid
misstanke om koncentrationsrelaterade biverk-
ningar. FOr en samlad Oversikt av mojliga interak-
tioner med Pl och NNRTI rekommenderas den
svenska hemsidan
http://www.janusinfo.se/Beslutsstod/Interaktioner
och den brittiska hemsidan http://www.hiv-
druginteractions.org/. Det ar ocksd majligt att
konsultera klinisk farmakolog vid de regionala
lakemedelsinformationscentralerna (se www.lic.nu
for kontaktuppgifter) angdende handldggningen av
lakemedelsinteraktioner.

NRTI

De flesta NRTI-preparaten utséndras huvud-
sakligen renalt. De metaboliseras inte av och
paverkar inte heller CYP450-systemet och har
darmed liten risk for metabola l&dkemedels-
interaktioner. Vid samadministrering av ritonavir-
boostrad eller cobicistat-boostrad proteashammare
Okar exponeringen for tenofovir med cirka 30 %
vilket forefaller vara forenat med en okad risk for
tubulipaverkan.

NNRTI

NNRTI metaboliseras av CYP-enzymer.
Samtidigt induceras CYP-enzymerna av flertalet
lakemedel i denna klass (for specifik information,
se produktresumé for respektive preparat) vilket vid
samtidig administrering kan medféra séankta
koncentrationer av andra l&kemedel som elimineras
via metabolism. Ett kliniskt betydelsefullt sadant
exempel ar metadon (vars plasmanivaer aven kan
sjunka vid Pl-behandling — dock i allméanhet mindre
uttalat). Andra exempel &r vissa statiner, som kan
behdva ges i 6kad dos (simvastatin, lovastatin), och
trombocythd&mmare vars exponering minskar och
dér effekten kan avta (klopidogrel, tikagreolor).
Trombocythdmmaren klopidogrel och etravirin
utgdr ett undantag. Etravirin & en hdmmare av
CYP2C19 (enzymet for huvudsaklig metbolisering
av Kklopidogrel) och medfér har istéllet en risk for
Okad exponering och blédningsrisk.

Samtidig behandling med NNRTI och PI &r
ibland problematisk p& grund av enzyminduktion.
I det enskilda fallet hanvisas till respektive lake-
medels produktresumé. Andra enzyminducerande
ldkemedel som t.ex. karbamazepin och rifampicin
medfor sénkta koncentrationer av. NNRTI och
dosokning kan 6vervégas.

Pl

Alla proteashammare, inte minst ritonavir, ar
hammare av CYP3A, vilket medfdr en stor risk for
metabola l&kemedelsinteraktioner. Ritonavir (lik-
som bland annat darunavir och lopinavir) inducerar
(6kar) déarutover aktiviteten hos vissa CYP-
enzymer, vilket komplicerar bilden. | praktiken
innebér detta att I&kemedel som &r rena CYP3A-
substrat okar, oftast kraftigt, i exponering vid
sambehandling med PIl/r, medan ldkemedel som
metaboleras via flera olika CYP-enzym (dé&r
CYP3A kan vara ett av dessa) ofta sjunker i expon-
ering. Ett sadant exempel ar metadon (ca 25 %
minskning i exponering). Cobicistat &r en specifik
hammare av CYP3A, utan aktivitet mot HIV, som
anvénds for att 6ka exponeringen for elvitegravir,
atazanavir eller darunavir. Tills skillnad fran
ritonavir har cobicistat ingen inducerande effekt pa
metaboliserande enzymer (inkl. CYP-enzymerna).
Vid forskrivning av lakemedel hos patienter som
behandlas med en ritonavir-boostrad proteas-
hdmmare eller med cobicistat bor férekomsten av
mojliga interaktioner alltid kontrolleras mot en
aktuell ké&lla. Vissa kombinationer &r kontra-
indicerade, medan andra kan krdva kraftiga
dosanpassningar. Nagra exempel pa Kkliniskt
betydelsefulla interaktioner &r:

e Statiner: Simvastatin och lovastatin ar kontra-
indicerade vid samtidig Pl/r-behandling. Prava-
statin rekommenderas ofta som forstahands-
behandling. D& den maximala effekten av detta
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preparat &r lagre &n for nyare statiner, kan
atorvastatin eller rosuvastatin dka sannolikheten
att nd blodfettsmalen [127, 128]. Dessa preparat
interagerar ocksa med Pl/r, liksom med
cobicistat, och i allménhet bor behandling
inledas med lagsta mojliga dos och trappas upp
vid behov under monitorering. Bland annat pa
grund av olika effekter pa transmembran-
transportproteiner ~ ser interaktionsprofilen
mellan statinerna och PI/r ndgot olika ut for de
respektive proteashammarna. Vid insattning av
statin hos patient som behandlas med Pl bor
alltid  instruktioner for sambehandling i
produktresumén for proteashdmmaren och
ritonavir/cobicistat beaktas.
Blodtrycksldkemedel: Okad exponering for
kalciumblockerare, vilka bdr anvdndas med stor
forsiktighet. Kalciumblockerare med effekter pa
hjértats retledning vid terapeutisk exponering
bor undvikas om alternativ.  finns.
Betablockerare, diuretika och ACE-hdmmare
forvéntas ej interagera.

Trombocythdammare: Klopidogrel och prasugrel
bioaktiveras genom CYP-metabolism (klopido-
grel: CYP2C19, prasugrel: CYP3A4, CYP2B6
och i viss man CYP2C9 och CYP2C19).
Koncentrationen av aktiva metaboliter och
dérmed den trombocythdmmande effekten kan
sdledes eventuellt minska vid samtidig
behandling med PIl/r. Atazanavir givet utan
ritonavir paverkar daremot sannolikt inte
dessa lakemedel i ndgon pataglig grad. Koncent-
rationen av tikagrelor (som metaboliseras i stort
sett via CYP3A) oOkar istéllet kraftigt, med
blédningsrisk som foljd. Kombinationen av Pl/r
och tikagrelor ar darfor kontraindicerad. Byte
till en icke Pl-baserad regim bor dvervégas i
samband med t.ex. stentning av kranskarl, da
indikationen for trombocyth&mmande behand-
ling ar stark. Som framgar &r interaktioner
mellan trombocythammare bade ett problem for
NNRTI och Pl/r. Féljande HIV-lakemedel kan
ges utan dosjusteringar (hdnsyn behover ej tas
till NRTI som ej interagerar):

Med klopidogrel: raltegravir, atazanavir utan
ritonavir, rilpivirin

Med tikagrelor: raltegravir, rilpivirin

Medel vid erektil dysfunktion: Koncentrationen
av sildenafil, tadalafil och vardenafil okar
kraftigt tillsammans med proteashdmmare och
bor ges i lagsta mdjliga dos, och med dosinter-
vall i enlighet med relevanta produktresuméer.
Bensodiazepiner:  Okad  exponering  for
exempelvis diazepam, alprazolam, flunitra-
zepam samt flera andra. Undantag &r oxazepam,
som rekommenderas i dos titrerad efter respons.
Kortikosteroider for inhalation (inklusive
nasalt): Anvéndning av hégpotenta inhalations-
steroider sdsom flutikason har orsakat Cushings
syndrom vid sambehandling med Pl/r.

Beklometason é&r ett alternativ. som inte
forvéantas interagera med PI/r.

Interaktioner med syrahd&mmande medel och
jonkomplexbildare

Patienter med  frekvent  behov  av
syrahdmmande ldkemedel bér om mojligt inte
behandlas med atazanavir (Pl) eller rilpivirin
(NNRTI) som bada har en pH-beroende absorption
och dar samtidig anvandning av syrahdmmande
medel ger en kraftigt férsamrad absorption med risk
for terapisvikt. Om sadan sambehandling &nda
beddéms indicerad bor de riktlinjer som ges i
produktresumén for respektive preparat foljas
noggrant. Vidare bor katjoninnehallande lakemedel
undvikas tillsammans med integrashdmmare.

Protonpumpshammare &r kontraindicerade med
rilpivirin och med atazanavir givet utan lagdos
ritonavir. Nar atazanavir ges i normaldosering
(atazanavir/ritonavir 300/100 mg 1 géng dagligen)
ar effekten pd atazanavirkoncentrationen mindre
och i frénvaro av Pl-resistens kan darfor omeprazol
(20 mg 1 gang dagligen) med stor sannolikt ges
utan Okad risk for terapisvikt, i varje fall vid
sambehandling med abakavir. Eftersom ocksa
tenofovir sénker koncentrationen av atazanavir bor
protonpumpshdmmare undvikas vid sambehandling
av atazanavir/r och tenofovir tills studier blir
tillgangliga.

H2-blockare bor undvikas till patienter som
star pa rilpivirin eller oboostrad atazanavir.

Antacida har en kortvarig syrahdmmande
effekt och kan ges aven till patienter som star pa
oboostrad atazanavir eller rilpivirin. Antacida ges i
dessa fall 4 timmar efter HIV-1dkemedlen. Antacida
innehaller dven 2+ metalljoner (Mg 2+). Detsamma
géaller jarn- (Fe 2+) och kalciumsubstitution (Ca 2+)
och manga multivitaminer. Dessa 2-varda katjoner
medfoér minskad absorption av integrashdmmare via
komplexbildning i tarmen (raltegravir, elvitegravir
och dolutegravir). Graden av péaverkan pa
absorption skiljer sig mellan de olika typerna av
lakemedel (antacida > kalciumsubstitution =
jarnsubstitution > multivitaminer). Det bor
observeras att effekten dr additiv vid intag av flera
av dessa lakemedel (t.ex. bade kalciumtillskott och
jarnsubstitution). En grundregel ar att ldkemedel
med 2-vérda katjoner bor tas minst 6 timmar innan
eller 2 timmar efter intag av integrash&mmare. For
detaljer hanvisas till respektive produktresumé som
dock inte tar additiv effekt i beaktande.

Interaktioner med antikonceptionella medel
Ritonavir  inducerar ~ metabolismen  av
noretisterone och av etinylostradiol [129]. Den
kliniska relevansen av detta ar okand, men minskad
effekt av perorala antikonceptionella medel kan inte
uteslutas.  Undantaget ar  ritonavir-boostrad
atazanavir dar det finns dokumentation for att
anviandning av etinyldstradiol (35 pg) i kombina-
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tion med norgestimat (Cilest) torde ge séker
antikonception (Reyataz Produktresumé). Vid
behandling med efavirenz eller nevirapin rekom-
menderas  inte  heller  peroral  hormonell
antikonception p.g.a. minskad exponering. Darfor
boér annan form av antikonceptionella medel
dvervagas vid sambehandling med dessa preparat.

Dolutegravirs interaktionsprofil

Medan behandling med dolutegravir i
allménhet inte forvantas paverka andra lakemedels
farmakokinetik (ett mojligt undantag bland vanligt
anvinda lakemedel &r metformin, se Tivicay
SmPc), kan andra lakemedel paverka exponeringen
for dolutegravir. Interaktionen mellan dolutegravir
och tvavdarda  katjoner  diskuteras  ovan.
Exponeringen  for  dolutegravir  minskar vid
sambehandlig med inducerare sadsom efavirenz,
nevirapin, tipranavir och rifampicin. Vid sadan
sambehandling hos patienter utan integrashdmmar-
resistens bor dolutegravir ges i tvados. Séadan
sambehandling bor ej ges da dolutegravir anvinds
till patienter med misstdnkt eller bekraftad
integrashdmmar-resistens.

Interaktioner med antiepileptika

Karbamazepin, fenytoin och fenobarbital ar
alla enzyminducerare och kan darmed ge patagligt
minskade koncentrationer av proteashdmmare,
NNRTI, integrashammare  och  maravirok.
Koncentrationen av det antiepileptiska lakemedlet
kan ocksé paverkas uppat eller nedat. Valproat och
lamotrigin glukuronideras och koncentrationen
minskar vid samtidig anvédndning av ritonavir.
Gabapentin, vigabatrin och levetiracetam utséndras
renalt och har Iag interaktionsrisk. Inom neurologin
finns en tradition att anvanda koncentrations-
bestamningar som stod for dostitreringen och detta
kan vara ett vardefullt verktyg &ven for de antivirala
lakemedlen, for att hantera denna typ av
interaktionsrisker.

Interaktioner med naturlakemedel

Flera studier har visat att Johannesort (Hyperi-
cum perforatum) &r en mycket potent inducerare av
CYP-enzymer och transportproteinet P-glyko-
protein. Anvéandning av Johannesort tillsammans
med HIV-behandling &r darfér kontraindicerad.
Eftersom interaktionsrisken for det stora flertalet
naturldkemedel &r okand och innehallet inte alltid &r

val kontrollerat rekommenderas en allmén
forsiktighet med naturldkemedel under pagaende
HIV-behandling.

Fodointeraktioner

For vissa HIV-lakemedel forekommer kliniskt
relevanta interaktioner med foda. Flera av léke-
medlen, inklusive tenofovir, rilpivirin, elvitegravir
och alla PI (utom lopinavir/r i tablettform) bor intas
med foda, da biotillgangligheten i fasta &r lagre.
Hos patienter utan resistens ar intag av tenofovir
med foda inte nddvandigt; salunda rekommenderas
att kombinationspreparatet Atripla® intas fastande
(Atripla Produktresumé) eftersom risken for CNS-
biverkningar minskar da efavirenz intas fastande
(Stocrin Produktresumé).

9.1 Koncentrationsbestdmning av lakemedel

Koncentrationsbestdmning av HIV-lakemedel
bor inte ske rutinmassigt, da vardet av detta ar tvek-
samt, men kan dvervagas i foljande situationer:

e Samtidig behandling med potenta inducerare av
ldkemedelsmetabolism (exempelvis rifampicin,
karbamazepin, fenytoin) eller andra substanser
som sénker  koncentrationen av  HIV-
lakemedlen.

e Behandling av gravida eller barn, i situationer
dar kliniskt signifikant lakemedelsresistens fore-
ligger.

e Vid koncentrationsberoende biverkningar av
efavirenz (CNS-biverkningar efter mer &n en
manads behandling).

e Vid uttalad lever- eller njurfunktionsnedsatt-
ning.

¢ Vid sviktande PI-behandling.

Avdelningen  for  klinisk  farmakologi,
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge,
erbjuder  plasmakoncentrationsbestdmningar  av
flera HIV-lakemedel (se www.karolinska.se/lab for
sortiment och provtagnings-anvisningar). Prov bor i
allménhet tas i steady state, vilket i praktiken
innebdr efter minst 10-14 dagars behandling.
Dalvarde efterstravas i majligaste man, da detta
antas bést korrelera till effekt och uppvisa minst
variabilitet.
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Faktaruta 2: Evidens- och rekommendationsgradering
(efter NHS Research and Development, 1999; http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels).

Kvalitetsgradering av evidens

la
1b
1c

2a
2b

2C
3a
3c
4
5

Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

”Allt eller intet” uppfylls nér alla patienter dog innan behandlingen blev tillgédnglig men nagra
dverlever med behandlingen, eller — nagra Gverlevde utan behandling men med behandling
Overlever alla

Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med Iagt bevisvarde
(lag kvalitet, vida konfidensintervall, 1ag inklusion av vissa subgrupper i en studie etc)
”Utfallsstudier” ("Outcome Research”)

Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

Individuella fall-kontrollstudier

Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lag kvalitet

Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc

Gradering av rekommendationer

o0 w>

Baseras pa evidensgrad 1a, b eller ¢

Baseras pa evidensgrad 2a, b eller ¢, 3a eller b
Baseras pa evidensgrad 4

Baseras pa evidensgrad 5
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Appendix 1. Dosrekommendationer for antiretrovirala lakemedel till barn och ungdomar

Preparat

Beredning

Nukleosidanaloger (NRTI)

Abakavir
(ABC)
Ziagen

Emtricitabin
(FTC)
Emtriva

Lamivudin
(3TC)
Epivir
Zeffix

Tenofovir
(TDF)
Viread

Zidovudin
(ZDV)
Retrovir

Mixtur 20 mg/ml,
Filmdragerad
tablett 300 mg
(med brytskara)

Kapsel 200 mg

Mixtur 10 mg/ml,
Filmdragerad
tablett 150 mg
(med brytskara)
och 300 mg,
Filmdragerad
tablett 100 mg
(Zeffix)

Viread, Oralt
pulver 33 mg/g
Filmdragerad
tablett 123 mg,
163 mg, 204 mg
och 245 mg

Mixtur 10 mg/ml
Kapsel hard 100
mg och 250 mg,
Filmdragerad
tablett 300 mg
(med brytskara)
Ldsning till
infusionskoncentr
at 10 mg/ml
(spads till 2
mg/ml)

Neonatal/spadbarn

Inte godkand < 3 man
(8 mg/kg x 2 under
pagaende studie)

Inte godkand < 3 man

< 30 dgr, 2 mg/kg x 2

Inte godkand < 2 ar

Prematurer:

<v 30: 2 mg/kg om
po och 1,5 mg/kg om
iv var 12:e timme,
efter 4 v 6kas dosen
till 3 mg resp. 2,3 mg
var 12:e timme

v 30 till < v 35: 2
mg/kg om po och 1,5
mg/kg om iv var 12:e
timme, efter 2 v dkas
dosen till 3 mg resp.
2,3 mg var 12:e
timme

Fullgéangna (> v 35)
< 3 man, 4 mg/kg X 2
(3 mg/kg x 2 om iv)

Pediatrisk/adolescent

Mixtur:

8 mg/kg x 2 (max 300 mg x 2)
Tablett:

14-21 kg, 150 mg X 2

22 kg till < 30 kg, 150 mg pa
morgonen och 300 mg pa
kvallen

30 kg, 300 mg x 2, alt. 600 mg
x1

Vuxendos kan ges > 12 ar

> 33 kg, kapsel 200 mg x 1
Vuxendos kan ges > 12 ar

Mixtur:

4 mg/kg x 2

Tablett:

14 kg till <19 kg, 75 mg x 2
19 kg till <25 kg, 100 mg x 2
25 kg till < 30 kg, 75 mg pa
morgonen och 150 mg pa
kvéllen

30 kg, 150 mg x 2, alt. 300 mg
x1

Vuxendos kan ges > 12 ar

Oralt pulver:

6,5 mg/kg x 1 (max 245 mg x
1)

Tablett (6 till < 12 ar):

17 kg till < 22 kg, 123 mg x 1
22 kg till <28 kg, 163 mg x 1
28 kg till <35 kg, 204 mg x 1
>35kg, 245 mgx 1
Vuxendos kan ges > 12 ar

4 kg till <9 kg, 12 mg/kg x 2
9 kg till <30 kg, 9 mg/kg x 2
> 30 kg, 300 mg x 2
Vuxendos kan ges > 12 ar

Ovrigt

Kan doseras en gang
dagligen till barn > 3
ar.

HLA B*5701 ska
kontrolleras innan
behandlingsstart.
Kan tas utan hansyn
till mat.

Kan tas utan hénsyn
till mat.

Kan doseras en gang
dagligen till barn > 3
ar.

Om Zeffix anvéands,
skriv sic! pa receptet.
Kan tas utan hansyn
till mat.

Bor tas med mat.
Hogt fettinnehall ckar
absorption.
forsiktighet till yngre
barn, icke
genomgangen
pubertet och vid
kombination med
Pl/r.

Kan tas med mat.
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Appendix 1, forts
Preparat Beredning Neonatal/spadbarn
Kombinationspreparat

Atripla Filmdragerad
tablett
(600/200/245 mg
EFV/ FTC/TDF)
Combivir Filmdragerad
tablett (300/150
mg ZDV/3TC)
Eviplera Filmdragerad
tablett
(200/25/245 mg
FTC/RPVITDF)

Filmdragerad
tablett (600/300
mg ABC/3TC)

Kivexa

Triumeq Filmdragerad
tablett 50mg/
600mg/ 300mg
(DLG/ABC/3TC)
Stribild Filmdragerad
tablett
(150/150/200/245
mg
EVG/COBI/FTC/
TDF)

Trizivir Filmdragerad
tablett
(300/150/300mg
ABC/ 3TC/ZDV)
Truvada Filmdragerad
tablett (200/245
mg FTC/TDF)

Pediatrisk/adolescent

>124aroch>40kg, 1 x 1

>12areller>30kg, 1x2

>184r,1x1

>12areller>30kg, 1x1

>12aroch>40kg, 1x 1

>184ar,1x1

>164r,1x2

>12areller>35kg, 1x1

Ovrigt

Forsiktighet vid HIV
RNA > 100.000
kopior/ml p.g.a. 6kad
risk for virologisk
svikt.

Arrowstudien
indikerar att Kivexa
kan ges > 25 kg [130]

Inte forstahandsal-
ternativ till barn och
ungdomar.
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Appendix 1, forts
Preparat Beredning

Neonatal/spadbarn

Icke-nukleosid RT-hdmmare (NNRTI)

Efavirenz Tablett 50 mg,
(EFV) 200 mg och 600
Stocrin mg
Mixtur 30 mg/ml
Nevirapin Tablett 200 mg
(NVP) och 400 mg
Viramune Depottablett 50
mg och 100 mg
Mixtur 10 mg/ml
Rilpivirin
(RPV)

Inte godkénd

5 mg/kg eller 120
mg/m? x 1 i 14 dagar,
foljt av 5 mg/kg eller
120

mg/m?x 2 i 14 dagar,
foljt av 200 mg/m* x 2
(t.0.m. 2 mén alder)

Pediatrisk/adolescent

Mixtur till barn 3 - <5 ar:
13 - <15 kg, 360 mg x 1
15-<20 kg, 390 mg x 1
20 - <25kg, 450 mg x 1
25-<33kg,510mg x 1

Mixtur till barn > 5 ar
13-<15kg, 270 mg x 1
15-<20kg, 300 mg x 1
20 - <25 kg, 360 mg x 1
25 - <33 kg, 450 mg x 1
33-<40kg, 510 mg x 1
>40 kg, 720 mg x 1

Tabletter oavsett alder
10 - < 15 kg, 200 mg x 1
15 - <20 kg, 250 mg x 1
20 - <25 kg, 300 mg x 1
25 - <33 kg, 350 mg x 1
33-<40kg, 400 mg x 1
>40 kg, 600 mg x 1

120-200 mg mg/m? x 2. Starta
med 120 mg/m?* (max dos, 200
mg) x 1 i 14 dagar. Om inte
hudutslag eller oénskade
bieffekter uppkommer, oka till
fulldos =

< 8 ar 7 mg/kg eller 200
mg/m? x 2 (max dos, 200 mg x
2)

> 8 ar 4 mg/kg eller 120
mg/m? x 2 (max dos, 200 mg x
2)

Ovrigt

S-konc tas 14-21
dagar efter insatt
behandling.
Rekommenderas
ligga 6ver 3,2 umol/I
12 timmar efter
dosintag.

Bor tas utan mat vid
sanggaendet. Mat
med hogt fettinnehall
Okar
biotillganglighet.

NVP initieras i lag
dos och dkas stegvis
for induktion av
cytokrom P450
metaboliserande
enzym, vilket
resulterar i 6kad
clearance av
lakemedlet.
Forekomsten av
hudutslag minskas
genom
upptrappningen.
Kan tas utan hansyn
till mat.

Ingar i kombinations-
preparatet Eviplera
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Preparat Beredning

Proteashammare (PI)

Atazanavir Hard kapsel 150
(ATV) mg, 200 och 300
Reyataz mg
Darunavir Oral suspension
(DRV) 100 mg/ml
Prezista Tablett: 75 mg,
150 mg, 400 mg,
600 mg och 800
mg
Lopinavir/Ri  Tablett 200 mg
tonavir LPV/50 mg RTV,
(LPV/RTV)  Tablett 100 mg
Kaletra LPV/25 mg RTV,

Mixtur (obs
innehéller 42,4 %
alkohol) 80 mg
LPV/20 mg
RTV/mi

Neonatal/spadbarn

Inte godkénd.

Ska inte ges till barn <
3 man p.g.a. risk for
hyperbilirubinemi
(kernikterus).

Inte godkénd.

Godkant fran 2 ar

Ej samtidig NVP
eller EFV:

Bor inte anvandas
under de forsta
veckorna efter
fodelsen p.g.a.
otillracklig
dokumentation och
misstankt toxixitet
hos ffa prematurfodda
barn (FDA U.S. Food
and Drug
Administration. FDA
Drug Safety
Communication).
Dosering 14 dgr — 6
man alder: LPV/RTV
16 /4 mg /kg x 2

Pediatrisk/adolescent

< 6 ar: Inte godkand. Dosering
6-18 ar:

Boostras med Ritonavir
(ATVIRTV).

15 kg till < 20 kg, 150/100 mg
x1

> 20 kg till < 40 kg, 200/100
mg x 1

> 40 kg, 300/100 mg x 1

< 3 &r: Inte godkand.

Dosering 3-17 ar
(behandlingserfarna): Boostras
med Ritonavir (DRV/RTV)
Mixtur:

15 till < 30 kg, 380 mg/50 mg
X2

30 till < 40 kg, 460 mg/60 mg
X2

> 40 kg, 600 mg x 2

Tablett:

>20 till <30 kg, 375/50 mg x 2
>30 till <40 kg, 450/60 mg x 2
>40 kg, 600/100 mg x 2

Adolescent (> 12 &r och 40
kg):

800 mg/100 mg x 1

> 18 ar, behandlingserfaren
600/100 mg x 2

Samtidigt med Maraviroc:
600/100 mg x 2 + 150 mg
MVC x 2

Godkant fran 2 ar

Ej samtidig NVP eller EFV:

6 méanader — 18 ar: LPV/RTV
Mixtur:

7 -<15Kkg, 12/3 mg /kg x 2

15 till 40 kg, 10/2,5 mg /kg x 2

> 40kg: 400/100 mg x 2

Tablett

15 - < 25 kg, 200/50 mg x 2
> 25 - < 35 kg, 300/75 mg x 2

> 35 kg, 400/100 mg x 2
Samtidig NVP eller EFV (bor
vanligtvis inte anvéndas):
Pediatrisk/adolescent:6 manader —
18 ar:

7 - <15 Kkg: 13/3,25 mg /kg x 2
15 - 45 kg: 11/2,75 mg /kg x 2
600 mg LPV/150 mg RTV x 2
Tablett

15 - <20 kg, 200/50 mg x 2
> 20 - < 30 kg, 300/75 mg x 2

> 30 kg - < 45 kg, 400/100 mg x 2
> 45 kg, 600/150 mg x 2

Ovrigt

Bor tas med mat.

Ev bor ATV okas till
300 mg vid >35 kg
for att undvika
underdosering,
speciellt vid samtidig
behandling med
tenofovir

Bor tas med mat.

Mixtur ska tas med
mat. Tabletter kan tas
oberoende av mat.
Vid anvéndning
under ett ars alder bor
serumkoncent-
rationsbestamning
utforas.
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Preparat Beredning

Proteashdmmare (P1), forts

Ritonavir Filmdragerad
(RTV) tablett 100 mg,
Norvir oral 1ésning 80

mg/ml

Fusionshammare (FI)

Enfuvirtid Injektions-vatska
(T-20) 90 mg/ml
Fuzeon

Integrashdmmare

Dolutegravir  Tablett 50 mg

Tivicay

Elvitegravir

(EVG)

Raltegravir Tablett 400 mg
(RAL) Tuggtablett 25

Isentress mg och 100 mg

(med skara)

Granulat till oral
suspension 100

mg

Neonatal/spadbarn

Inte godkénd.

Inte godkénd

Godkéand fran
4 veckors alder.

Pediatrisk/adolescent

Inte godkand < 6 ar.
Dosering 6-16 ar:

2 mg/kg (max dos, 90 mg) x
2s.C.

>16 ar =90 mg X 2 s.C.

>12aroch40kg,1x1

Granulat till oral suspension
Dosering, se FASS

Tuggtablett till barn 2-11 ar:
12 kg till <14 kg, 75 mg x 2
14 kg till <20 kg, 100 mg x 2
20 kg till <28 kg, 150 mg x 2
28 kg till < 40 kg, 200 mg x 2
> 40 kg, 300 mg x 2

Tablett 400 mg
400 mg x 2 kan ges till barn
som vager > 25 kg

Ovrigt

Anvands endast som
boostrare av andra
proteashammare.

Ingar i kombinations-
preparatet Stribild

Kan tas oberoende av
mat.
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