Lakemedelsbehandling av kronisk hepatit C hos

vuxna och barn

- Uppdaterad rekommendation

Hosten 1999 presenterade Likemedelsverket och Referensgruppen fér Antiviral Terapi (RAV)
behandlingsrekommendationer fér kronisk hepatit C hos vuxna och barn. Rekommendationerna
uppdaterades 2002 och nu i maj 2008. Inga nya likemedel har introducerats infor sista uppdateringen
men behandlingen har individualiserats mer. Nya rekommendationer for transplantation, vaccination

och anvindande av tillvixtfaktorer har tillkommit.

Forekomst och prognos

Hepatit C ir en spridd infektion med en genomsnitt-
lig prevalens i virlden pd drygt 2 %, med stora va-
riationer mellan linder. Globalt beriknas det, enligt
WHO, finnas minst 170 miljoner hepatit C-birare.
I vissa hogendemiska omraden, till exempel i Egyp-
ten och Syditalien foreligger lokalt en prevalens pd
upp emot 30 %. I Sverige uppskattas prevalensen till
< 0,5 % vilket motsvarar totalt cirka 40 000 perso-
ner. Intravenost missbruk ir idag den dominerande
smittvigen i vistvirlden, dir hepatit C svarar for cirka
20 % av akut hepatit.

Utveckling till kronisk hepatit C med senkom-
plikationer ir den viktigaste konsekvensen av infek-
tionen. Hepatit C-virus (HCV)-orsakad levercirros
eller levercancer dr nu orsaken till 30 % av alla lever-
transplantationer i Sverige.

Hepatit C ir en infektion med varierande forlopp
och prognos. Studier har visat att 1540 % spontant
liker ut sin infektion inom ett dr efter smittotillfillet,
Ovriga blir kroniskt infekterade. Den kroniska infek-
tionen har i allminhet en lingsam progress. Uppemot
25 % av patienterna med hepatit C forblir asymtoma-
tiska med normala transaminaser vid upprepade till-
fillen och oftast lindriga forindringar i levern. Aven

Forkortningar

HCV  hepatit C-virus.
EOT end-of-treatment (behandlingens avslutande).
EVR  early viral response (tidigt virologiskt svar).

en stor del patienter med forhojda transaminaser har
lindriga till méttliga leverforindringar under ling tid.
Nirmare 20-30 % av patienterna med kronisk hepa-
tit C bedoms dock utveckla cirros inom 20 ar frin
smittotillfillet. Utan effektiv behandling riskerar dessa
patienter dirmed p4 sikt att behova levertransplanteras
eller att do till foljd av sin sjukdom. Ett mindre antal
patienter kan utveckla cirros redan inom ndgra fa ar.
Barn och unga kvinnor har en lingsammare progres-
sionstakt, dir cirka 2—4 % uppvisar cirrosutveckling ef-
ter 20 4r. Fibrosutvecklingen anses dock inte vara linjir
utan progressionstakten forefaller 6ka med stigande
dlder. Bland patienter med cirros insjuknar 1-4 % per
dr 1 hepatocelluldr cancer. Hog alder vid smittotillfil-
let, manligt kon, hog/mittlig alkoholkonsumtion,
co-infektion med kronisk hepatit B eller hiv-infektion
okar risken for cirrosutveckling. Aven extrahepatiska
sjukdomsmanifestationer av hepatit C kan ha betydelse
for patientens hilsa, sisom kryoglobulinemi och ut-
veckling av lymfom efter flera decenniers sjukdomsfor-
lopp. Genotyp eller virusnivé anses inte ha prognostisk
betydelse for naturalforloppet.

pEVR partial early viral response (partiellt tidigt virologiskt svar).

cEVR
RVR

complete early viral response (komplett tidigt virologiskt svar).
rapid viral response (snabbt virologiskt svar).

vRVR  very rapid viral response (mycket snabbt virologiskt svar).
SVR  sustained viral response (kvarstiende virologiskt svar).

Definitioner av terapisvar vid angivna behandlingsveckor

vRVR = vecka 1 (dag 7): HCV-RNA < 1 000 IU/mL.

RVR = vecka 4: negativ HCV-RNA.

EVR = vecka 12: negativ HCV-RNA eller 2 log sinkning av HCV-RNA frin basvirdet.

cEVR = vecka 12: negativ HCV-RNA.

pEVR = vecka 12: 2 log sinkning av HCV-RNA men positiv HCV-RNA.
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Vilka patienter b6r behandlas?

Behandling av patienter med akut hepatit C kan {or-
hindra utveckling av kronisk hepatit. Ungefir hilften
av patienterna med symtomatisk akut hepatit C tycks
lika spontant inom loppet av tre till fyra manader
frain symtomdebut men om HCV-RNA fortfarande
ir positivt tre manader efter sjukdomsdebut rekom-
menderas behandling vid denna tidpunkt. Patienter
med asymtomatisk akut hepatit C forefaller lika ut
mer sillan, varfor behandling kan rekommenderas
redan vid upptickt.

Det overgripande medicinska malet for behandling
av kronisk hepatit C ir att forhindra cirros som med-
for okad risk for levercancer och/eller dekompense-
rad leversjukdom. Alla patienter med kronisk hepatit
C-infektion behdver inte antiviral terapi. I vissa fall
kommer sjukdomen sannolikt inte att paverka vare
sig livslingd, livskvalitet eller psykosocial situation.

Dagens behandling ir ofta lingvarig och behiftad
med avsevirda biverkningar. Det dr dirfor viktigt att
i varje enskilt fall ta stillning till huruvida patienten
har nytta av och kommer att klara av behandlingen.
Faktorer som patientens dlder, hilsotillstind och 6v-
rigt som kan paverka patientens forvintade livslingd
maste dirfor vigas in, liksom patientens egna ons-
kemal. Sannolikheten for gynnsamt terapisvar, risken
for biverkningar och patientens formaga att genom-
fora behandlingen ska ocksa beaktas.

Det medicinska behovet av behandling vid kronisk
hepatit C har ofta baserats pid prognosbedémning
med hjilp av fibrosstadium och inflammationsgrad i
leverbiopsi. Ett accepterat scoringsystem bor anvin-
das i vilket fibros (stadium) och inflammation (grad)
virderas separat. Ett graderingssystem for rutinhistolo-
gisk rapportering i en skala 0 till 4 redovisas i Tabell I.

Infektioner med genotyp 2 och 3 svarar vanligen
bra pid behandling som oftast ges utan foregiende
histologisk bedémning. Behovet av leverbiopsi vid
genotyp 2 och 3 ir dirfor litet.

Vid genotyp 1- eller 4-infektion ir bade fibrossta-
dium och inflammationsgrad viktiga for stillnings-
tagande till behandling. Vid fibrosstadium > 2 bor
terapi rekommenderas. Aven vid fibrosstadium 0-1
bor behandling 6vervigas om pétaglig inflammation
(= 2) foreligger. Vid fibrosstadium 0-1 och inflam-
mationsgrad < 2 kan man, i samforstind med patien-
ten, avvakta med terapi. Om man avstdr frin behand-
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ling bor patienten kontrolleras arligen och férnyad
leverbiopsi inom tre till fem &r 6vervigas (Rekom-
mendationgrad B).

Nir leverbiopsi anvinds dr det visentligt att be-
domningen sker av erfaren leverpatolog, att biopsi-
materialet dr tillrickligt och att risken for si kallad
sampling error beaktas nir biopsifynden vigs in i
behandlingsbeslutet. I framtiden kommer féormodli-
gen non-invasiv bedomning av fibros att i minga fall
kunna ersitta leverbiopsi.

Andra for patienten avgorande faktorer (forutom
leverhistologin) som maste beaktas ir livskvalitet och
psykosocial situation. Det faktum att chansen till lik-
ning ir storre om behandling ges i tidig vuxen dlder
jamfort med senare dr ocksd av stor betydelse.

Majoriteten av patienterna med upprepade nor-
mala transaminaser under en tidsperiod av minst tolv
mdnader har lindriga histologiska leverforindringar
och i dessa fall 4r prognosen vanligen gynnsam, dven
om rapporter finns om 6verging i mer aktiv inflam-
mation. Patienter med normala transaminaser svarar i
regel likvirdigt pa kombinationsbehandling som pa-
tienter med forhojda transaminaser. Denna patient-
grupp kan dirfor handliggas som patienter med for-
hojda transaminaser avseende behandling.

Vaccination mot hepatit A och B

Patienter med kronisk hepatit C riskerar allvarligare
torlopp om de drabbas av hepatit A eller B jaimfort
med leverfriska personer. Av denna anledning rekom-
menderas hepatit A- och hepatit B-vaccination till
dessa individer (Rekommendationsgrad B).

Utredning infér behandling

Utredningen vid stillningstagande till behandling
syftar till att klarligga infektionens duration, behovet
av behandling och forekomst av eventuella kontrain-
dikationer.

I stillningstagandet Gvervigs det medicinska be-
hovet (sirskilt leverskadans svirighetsgrad och risken
for progress), chansen att behandlingen kommer att
bota infektionen och risken for allvarliga biverkningar.
Redan vid denna bedomning ir det angeliget att veta
HCV-genotyp eftersom den péverkar sannolikheten
for behandlingssvar. Andra faktorer som paverkar be-
handlingssvaret dr sirskilt HCV-RNA-nivd, fibrossta-

Tabell I. Férenklad version av systemet fér gradering av nekroinflammatorisk aktivitet och foér stadieindelning
av fibros vid kronisk hepatit féreslagen for rutinhistologisk rapportering i Sverige (enligt H. Glaumann).

Inflammationsgrad

Score  Portal inflammation Interface hepatit
0 Ingen Ingen

1 Minimal Minimal

2 Mattlig Mattlig

3 Tamligen uttalad Tamligen uttalad
4 Uttalad Frekvent

Fibrosstadium

Lobuladr nekros Fibros
Ingen Ingen
Endast inflammation Portal fibros

Ringa nekros
Pataglig nekros
Uttalad med bridging

Periportal fibros
Kompletta septa
Cirros med noduli
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dium, dlder och férekomst av metabolt syndrom.

Infor eller vid behandlingsstart rekommenderas fol-

jande undersékningar:

* Genotypning (om det inte gjorts tidigare) — for
att avgora vilken dosering som ska ges och trolig
behandlingsduration.

e Kvantifiering av HCV-RNA vid terapistart (alter-
nativt kan ett plasmaprov tas, avskiljas och frysas
for eventuell senare analys efter tolv veckors be-
handling).

e Leverbiopsi for att bedéoma behandlingsbehovet,
framfor allt vid genotyp 1. Vid laboratoriemissigt,
rontgenologiskt, endoskopiskt eller kliniskt up-
penbar cirros behovs ingen leverbiopsi.

Mitning av leverelasticitet (Fibroscan), eventuellt i

kombination med fibrosmarkorer i blod, kan vara ett

framtida alternativ for att utesluta fibros eller diag-
nosticera tidig cirros. Metoden anvinds allt mer i Eu-
ropa, men erfarenheten i Sverige dr dnnu begrinsad.

Fore behandlingsstart dr det viktigt att patienten ér
vilinformerad om biverkningar och forstar vikten av
god foljsamhet och tita kontroller.

Provtagning infor behandling
Laboratorieundersokningar for att utvirdera fore-
komst av co-infektioner, kontraindikationer och for
att ge basinformation infor eventuella biverkningar
av behandling anges i Faktaruta 1.

Vilken behandling bér ges till den
vuxna patienten?

Behandling av akut hepatit C-infektion

Behandling paborjas om en patient med akut symto-
matisk HCV-infektion idr fortsatt HCV-RNA positiv
tre méinader efter symtomdebut (Rekommendations-
grad A). Att starta behandling senare 4n tolv veckor
kan medfora simre behandlingssvar. Patienter med
asymtomatisk akut hepatit C liker sillan, varfor be-

Faktaruta 1. Provtagning infér behandling.

Anti-HIV, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-
HAV

B-Hb, B-leukocyter (poly/mono eller differenti-
alrikning), B-trombocyter

S-albumin, PK-INR och S-kreatinin foér berik-
ning av kreatininclearance

S-ASAT, S-ALAT, S-Alk fosfatas, S-bilirubin
P-IgG (for att detektera eventuell autoimmun
hepatit)

Autoantikroppar (ANA, SMA och AMA)
P-TSH, P-T4

S-Urat

handling i detta fall rekommenderas redan vid upp-
tickt (Rekommendationsgrad B).

I forsta hand rekommenderas monoterapi med
peg-IFN alfa-2a (40 kDa) 180 mikrogram/vecka el-
ler peg-IFN alfa-2b (12 kDa) 1,5 mikrogram per kg
kroppsvikt/vecka under 24 veckor (Rekommenda-
tionsgrad A). Kortare behandlingstid kan 6vervigas
hos de patienter med genotyp 2- och 3-infektion som
har ett snabbt terapisvar med negativ HCV-RNA re-
dan vecka 4 (Rekommendationsgrad B).

Behandling av kronisk hepatit C

Tidigave obehandlad infektion
Resultaten av kombinationsbehandling med peg-IFN
och ribavirin redovisas i Tabell II.

De viktigaste faktorerna som medforde ett simre
terapisvar var infektion med genotyp 1, hog vikt, hog
alder, mer avancerad leverfibros och hog virusnivd
tore behandling.

For peg-IFN alfa-2a har effekten av olika behand-
lingstider och olika ribavirindoser ocksd studerats.
Resultaten sammanfattas i Tabell III.

Med stod av dessa studier rekommenderas kom-
binationsbehandling med peg-IFN och ribavirin till

Tabell Il. Kvarstaende virologisk utlakning (sustained viral response = SVR) (%) efter kombinationsbehandling
med peg-IFN och ribavirin eller standard-IFN och ribavirin. Resultat fran tva kontrollerade, randomiserade 48-

veckorsstudier.

Studie 1 # Studie 2 #
Peg-IFN 2b vs IFN Peg-IFN 2a vs IFN

Peg-IFN IFN Peg-IFN IFN
alfa-2b alfa-2b alfa-2a alfa-2b
1,5 pg/kg/v 3MU 3 ggr/iv 180 pglv 3MU 3 ggr/iv
+ ribavirin + ribavirin + ribavirin + ribavirin
800 mg 1000-1200 mg 1000-1200 mg 1000-1200 mg
(n=511) (n =505) (n =453) (n = 444)
% % % %

Alla 54 47 56 44

Genotyp 1 42 33 46 36

Genotyp 2/3 82 79 76 61

Genotyp 4/5/6 50 38 77 36

# Manns MP, et al. Lancet 2001;358:958-65.
## Fried MW, et al. N Engl ] Med 2002;347:975-82.
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Tabell Ill. Kvarstaende virologisk utlakning (SVR) (%) efter kombinationsbehandling med peg-IFN alfa-2a och

ribavirin - effekt av behandlingstid och ribavirindos*#.

Peg-IFN alfa-2a 180 pg/v 24 v

Peg-IFN alfa-2a 180 pg/v 48 v

Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin
800 mg 1 000—-1 200 mg 800 mg 1 000—-1 200 mg
(n =207) (n =280) (n=361) (n =436)
% % % %
Genotyp 1 29 41 40 51
Genotyp non-1 78 78 73 77

### Hadziyannis SJ. Ann Intern Med 2004;140:346-55.

samtliga patienter med kronisk hepatit C dir behand-
lingsindikation foreligger (Rekommendationsgrad A)
(se Faktaruta 2).

Flera dnnu opublicerade studier har jaimfort eftek-
ten av peg-IFN alfa-2a med den av peg-IEN alfa-2b,
men konklusiva data som underlag for en rekommen-
dation saknas i dagsliget.

Vid infektion med genotyp 1 och 4 foreligger
starkast evidens (Evidensgrad 1a) for behandling i 48
veckor, men hos patienter med snabbt behandlings-
svar utan detekterbart HCV-RNA efter fyra veckors
behandling (RVR) rekommenderas forkortad be-
handlingstid till 24 veckor, sirskilt om HCV-RNA
fore behandlingsstart var < 600 000 IU/mL (Evi-
densgrad 1b).

Hos patienter med infektion med genotyp 1 som
efter tolv veckors behandling fortfarande har pévis-
bart HCV-RNA, men dir nivin har reducerats med
> 2 log enheter jimfort med fore behandlingsstart
(pEVR), kan forlingning av behandlingstiden till 72
veckor 6vervigas, forutsatt att HCV-RNA blir nega-
tivt behandlingsvecka 24 (Evidensgrad 1b). Hos pa-
tienter med < 2 log enheter nedging i HCV-RNA
vecka 12 eller med pévisbart HCV-RNA efter 24
veckors behandling bor behandlingen avslutas dé be-
stdende utlikning inte erhdlls med f6rlingd behand-
ling i 72 veckor (Evidensgrad 1b).

Vid infektion med genotyp 2 eller 3 finns mest
evidens for behandling i 24 veckor (Evidensgrad 1a).
Man kan di anvinda en ligre dosering av peg-IFN
(peg-IFN alfa-2a 135 pg per vecka eller peg-IFN
alfa-2b 1 pg/kg kroppsvikt per vecka) i kombination
med ribavirin doserat 800 mg per dag (Evidensgrad
2a). Flera studier indikerar att en hogre viktsbaserad
ribavirindos motsvarande > 11 mg/kg kroppsvikt
dagligen leder till ett nigot forbittrat behandlings-
svar (Evidensgrad 2a).

Forkortad behandlingstid till 12—-16 veckor vid ge-
notyp 2- och 3-infektion kan ges till patienter med en
mycket snabb nedging i HCV-RNA till <1 000 IU/
mL behandlingsdag 7 (precis tore peg-IFN dos num-
mer 2) (VRVR) (Evidensgrad 2c¢). Detta giller {or pa-
tienter som inte haft behov av dosreduktion av peg-
IEN eller ribavirin.

Patienter med genotyp 2- eller 3-infektion som har
detekterbart HCV-RNA behandlingsvecka 4 (det vill
siga som inte har uppnitt RVR) har ligre frekvens
utlikning vid 24 veckors behandling 4n de med RVR,
men det dr inte kint om forlingd behandling (utéver
24 veckor) medfor hogre utlikningstrekvens.

Patienter med genotyp 4-infektion bor, i avsak-
nad av storre konklusiva studier, behandlas som pa-
tienter med infektion med genotyp 1 (Evidensgrad
2b). Samma behandlingsrekommendation giller for
patienter infekterade med de mer sillsynta HCV-ge-
notyperna 5 och 6, dir kunskapen dnnu dr mycket
begrinsad (Evidensgrad 4).

Generellt giller att patienten ska uppmanas att av-
std fran alkohol under behandlingen eftersom alkohol
kan forsimra behandlingsresultatet.

Vid kontraindikation for ribavirin rekommenderas
peg-IFN monoterapi i 48 veckor oavsett genotyp (Evi-
densgrad 1b). Vid kontraindikation fér IFN saknas for
nirvarande dokumenterade behandlingsalternativ.

I en stor studie (IDEAL) har effekten av peg-IFN
alfa-2b i doserna 1,5 och 1,0 pg/kg i kombination
med ribavirin jimforts hos behandlingsnaiva patien-
ter med genotyp 1l-infektion. Sett till hela populatio-
nen har de tvd doserna peg-IFN inte medfort ndgon
statistiskt signifikant skillnad i utlikning. Det giller
dven for patienter med hoga virusnivéer

Behandling av patienter med tidigare
behandlingssvikt pa IFN-monoterapi

Patienter med relaps efter tidigare IFN-monoterapi
svarar pa kombinationsbehandling med peg-IFN och
ribavirin som tidigare obehandlade patienter (Evi-
densgrad 1b). Patienter som inte svarat pd tidigare
IFN-monoterapi (non-responders) svarar simre in
IFN-relapsers pd kombinationsbehandling med peg-
IEN och ribavirin. Trots detta, kan man rekommen-
dera behandling med peg-IFN och ribavirin dven till
denna patientkategori (Rekommendationsgrad B).
Enligt preliminira data uppnir dock endast 10-15 %
av patienterna kvarstdende svar i denna grupp.
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Behandling av patienter med tidigare terapisvikt
pa IFN /peg-IFN i kombination med ribavirin
For patienter med relaps eller non-respons pd tidigare
kombinationsterapi ir beslut om re-behandling med
peg-IEN och ribavirin individuell och baseras pé pri-
mirbehandlingens optimering, patientens foljsamhet
och vilken typ av respons som da erholls. Generellt
svarar relapsers bittre 4n non-responders, patienter

med mindre avancerad fibros bittre 4n de med avan-
cerad fibros, och patienter med genotyp 2/3-infek-
tion bittre in de med genotyp 1/4-infektion. Bist
svarar patienter med infektion med genotyp 2 /3 med
tidigare relaps och obetydlig fibros (cirka 50 % upp-
ndr SVR) och simst de med infektion med genotyp 1
med tidigare nonrespons och avancerad fibros (cirka
5 % uppndr SVR) (Evidensgrad 1b). Oftast behover

Faktaruta 2. Behandlingsrekommendation.

Dosering

Genotyp 1 och 4

Peg-1EN alfa-2a 180 pg/vecka i kombination med ribavirin 1 000,/1 200 mg/dag (brytpunkt 75 kg)
alternativt

Peg-1EN alfa-2b 1-1,5 pg/kg* kroppsvikt/vecka i kombination med ribavirin 800-1 400mg/dag (40—
64 kg (800 mg), 65-85 kg (1 000 mg), 86105 kg (1 200 mg) och > 105 kg (1 400 mg)) (Rekommen-
dationsgrad A).

*De tvi PegIFN alfa-2b doseringarna ger en likvivdig welikning enligt IDEAL-studien (se sid 17).

Genotyp 2 eller 3
24 veckors behandling

Peg-IEN alfa-2a 135 pg/vecka alternativt Peg-IFN alfa-2b 1,0 pg/kg kroppsvikt/vecka i kombination med
ribavirin 800 mg/dag ** (Rekommendationsgrad B).

12-16 veckors behandling (under forutsittning vRVR — se nedan!)
Peg-IEN alfa-2a 180 pg/vecka alternativt Peg-1FN alfa-2b 1,5 pg/kg kroppsvikt,/vecka i kombination med
ribavirin 800 mg/dag ** (Rekommendationsgrad B).

** Efteranalyser i gjovda studier indikerar att en viktsbaserad rvibavivindosering (dosering > 11 myg/ky kroppsvikt) ytterligarve kan
forbiittra behandlingsresultatet.

Behandlingsduration och stoppregler

Patienter som inte uppndr dtminstone pEVR liksom patienter med fortfarande detekterbart HCV-RNA
vecka 24 skall avbryta behandlingen.

Genotyp 1 och 4

Patienter med RVR:

Patienter utan RVR men med cEVR:
Patienter utan RVR men med pEVR:

Behandlingsduration

24 veckor (Rekommendationsgrad B).

48 veckor (Rekommendationsgrad A).

72 veckor bor 6vervigas (Rekommendationsgrad B).

Genotyp 2 och 3

Patienter med vVRVR (och RVR): 12-16 veckor om dosreduktioner ej gjorts
(Rekommendationsgrad B).

24 veckor (Rekommendationsgrad A).

24 veckor (Rekommendationsgrad A) (48 veckor kan
overvigas [ Rekommendationsgrad D]).

= 48 veckor kan overvigas (Rekommendationsgrad D).

Patient med RVR och cEVR:
Patient utan RVR men med cEVR:

Patient utan RVR men med pEVR:

Definitioner

vRVR = dag 7: HCV-RNA < 1 000 IU/mL dag 7 (innan andra peg-IFN dosen).
RVR = vecka 4: HCV-RNA ¢j pavisbart*.

PEVR = vecka 12: HCV-RNA pavisbart men > 2 log, reduktion jimfort med baseline.
cEVR = vecka 12: HCV-RNA ¢j pavisbart*.

* HCV-RNA mitt med metod som har detektionsgrins vid 15 IU/mL (1,18 log IU/mL).
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foljsamhet till behandlingen 6ka och behandlingsti-
den forlingas till 48 veckor och vid genotyp 1 till 72
veckor, speciellt om endast pEVR uppnis.

Behandling av patienter med levercirros
Dokumentationen av effekt och risker vid behandling
av patienter med kompenserad cirros (Child-Pugh A)
ir begrinsad, men tillgingliga data talar generellt for
ett simre resultat jamfort med om cirros inte forelig-
ger. Jimforande data for olika doser av peg-IFn alfa-
2a vid levercirros saknas. For peg-IFn alfa-2b visar
en subgruppsanalys av IDEAL-studien signifikant
bittre resultat hos patienter med kompenserad cirros
som borjar med peg-IFN alfa-2b i dosen 1,0 jamfort
med de som borjar med 1,5 pg/kg kroppsvikt/vecka
(Evidensgrad 2b).

Dekompenserad levercirros utgor en relativ kon-
traindikation for behandling (Child-Pugh B eller C).
Patienter som har varit dekompenserade bor endast
behandlas efter sirskilda Gverviganden och i nira
samarbete med klinik dir levertransplantation utfors.

Underhéllsbehandling med ligdosinterferon som
fibrosprofylax kan inte generellt rekommenderas
(Rekommendationsgrad A).

Patienter med levercirros som efter behandling
uppndtt SVR bor fortsitta att kontrolleras regelbun-
det pd grund av kvarstdende risk for hepatocellulir
cancer, mojligen med undantag av patienter med reg-
ress av cirrosen. Risken for cancer dr dock betydligt
mindre 4n om SVR inte uppnis.

Behandling av patienter med njurinsufficiens
Njurtransplantation utgér en kontraindikation till
interferonbehandling. Det dr dirfor angeliget att be-
handla hepatit C fore en eventuell transplantation.

I forsta hand rekommenderas peg-IFN alfa-2a,
som kan ges i normaldos till patienter med ett krea-
tininclearance pd 2040 mL/min. Hos patienter
med avancerad njursvikt som genomgdr hemodialys
bor doser 6ver 135 ng/vecka inte anvindas (Rekom-
mendationsgrad B). Peg-IFN alfa-2b bor anvindas
med stor forsiktighet och i reducerad dos till patien-
ter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
< 50 mL/min) pa grund av risken f6r ackumulation
(se Produktresumé /FASS).

Ribavirin var tidigare kontraindicerat hos patienter
med sviktande njurfunktion (clearance < 50 mL/min)
pd grund av risken f6r ackumulation och dirmed tox-
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iska biverkningar (framfor allt svir anemi). Begrinsad
dokumentation pa patienter med njursvikt och/eller
pagdende hemodialys, som behandlats med IFN och
ribavirin i reducerad dos, har publicerats (Evidens-
grad 4). Forutsittningarna for att kunna ge ribavirin
vid nedsatt njurfunktion ir att dosen reduceras (gra-
den av dosreduktion beror av graden av njursvikt) och
att monitorering och titrering av ribavirindosen gors
med plasmakoncentrationsbestimning (se nedan).
Koncentrationsbestimning utfors pa Farmakologiska
laboratoriet, Karolinska Universitetssjukhuset, Hud-
dinge. Dessutom maste Hb monitoreras ofta samt
erytropoietin ges i adekvat dos.

Kreatininclearance ir en signifikant bittre predik-
tor av ribavirinclearance och dirmed av ribavirinkon-
centrationen 4n kroppsvikt. Ribavirin bor dirfér hu-
vudsakligen doseras efter njurfunktion och inte efter
kroppsvikt enbart (Tabell VI) (Evidensgrad 4).

Behandling av patienter med kreatininclearance
< 50 mL/min bor alltid ske i samrad med likare med
stor erfarenhet av denna behandling.

Kontraindikationer

Biverkningar

Biverkningar av kombinationsterapi med peg-IFN
och ribavirin dr vanliga. Peg-IFN alfa-2a och -2b har
visentligen likartad biverkningsprofil (Evidensgrad
1b). I kliniska studier har upp till 15 % av patienterna
avbrutit terapin i fortid pd grund av biverkningar och
hos mer dn 20 % krivdes dosjustering, frimst till foljd
av anemi och neutropeni.

Allvarliga CNS-effekter sirskilt depression, sjilv-
mordstankar och beteendeférindringar har obser-
verats hos vissa patienter under behandling med
peg-IFN och idven under en sex ménaders uppfolj-
ningsperiod efter behandlingens avslutande. Patien-
terna ska noggrant foljas avseende tecken eller sym-
tom pa psykiatrisk sjukdom. Allvarliga sidana symtom
ska foranleda kontakt med psykiatriker. Antidepres-
siva medel kan 6vervigas vid lindrig depression under
fortsatt antiviral behandling.

Foljsamhet till behandlingen ir av stor betydelse
tor behandlingsresultatet. Tillgang till multidiscipli-
nirt team inkluderande behandlande likare, psykia-
ter, sjukskoterska, kurator och dietist underlittar be-
handlingens genomforande.

Tabell VI. Forslag till startdos for ribavirin vid nedsatt njurfunktion anpassat efter kreatininclearance hos en
patient som véger 70 kg. Modifierad efter Bruchfeld, et al. Therapeutic Drug Monitoring 2002;24:701-8.

Kreatinin- 80 60
Clearance

mL/min

Startdos 800 600
ribavirin

mg/dag

40 20

400 400
tre ganger/vecka
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Faktaruta 3. Kontraindikationer vid kombinationsbehandling.

Absoluta kontraindikationer
e Graviditet eller icke optimal kontraception *).
¢ Dekompenserad leversjukdom (interferon).

e Autoimmun hepatit (interferon) (i undantagsfall relativ kontraindikation).
¢ Organtransplanterade (undantag levertransplantation) (interferon).

¢ Obehandlad svar anemi (ribavirin).
¢ Overkinslighet mot aktuellt likemedel.

e Barn under tre ar (giller IFN alfa-2a och peg-IFN alfa-2a **).

Relativa kontraindikationer

¢ Depression eller annan allvarlig psykisk sjukdom (pagiende eller tidigare).

¢ CNS-dysfunktion/epilepsi (om instabil).
¢ Hjirtsjukdom.

e Anemi (< 100 g/L).

e Neutropeni (poly < 0,75 x 109 /L).

¢ Trombocytopeni (<50 x 109 /L).

¢ Hemoglobinopatier (ribavirin).

¢ Njurinsufficiens (kreatininclearance < 50 mL/min) (se text ovan)!

e Ej vilinstilld tyreoideasjukdom.

e Ej vilinstilld diabetes mellitus.

¢ Annan manifest autoimmun sjukdom.

¢ Svdr psoriasis.

* Svdr sarkoidos.

e Pigiende eller nyligen avslutat missbruk.

*) Siker antikonception for bade min och kvinnor ir viktig under hela behandlingsperioden, samt efter avslutad behandling under fyra
minader for behandlade kvinnor och deras partner, under sju méinader f6r behandlade min och deras partner eftersom ribavirin har tera-

togen effekt.
**) P4 grund av innchdll av hjdlpimnet bensylalkohol.

Interferonbiverkningar

Allménna

Feber, trotthet, huvudvirk, muskel- och ledvirk,
viktnedging, illamiende, mag-tarmsymtom, hirav-
fall, dermatit, 6verkinslighetsreaktioner.

Lokaln
Inflammation vid injektionsstillet.

Psykiska
Depression, oro, sjilvmordstankar, irritabilitet, bete-
endeforindringar, forvirring.

Neurologiska
Huvudvirk, yrsel, koncentrationssvarigheter, somn-
svarigheter, kramper, dimsyn.

Hematologiska
Leuko/granulocytopeni, trombocytopeni, mittlig
anemi.

Autoimmuna/immunologiska

Hypotyreos, hypertyreos, diabetes mellitus, hemo-
lytisk anemi, autoimmun trombocytopeni, SLE-lik-
nande sjukdom.

Ovrign

Exacerbation av leversjukdom, hjirtarytmi, pneumo-
nit, sarkoidos, psoriasis, njurinsufficiens, optisk neu-
ropati, retinopati.

Ribavirinbiverkningar

Allméinna

Huvudvirk, myalgi, mag-tarmsymtom, hosta, hudut-
slag, klida.

Hematologiska
Hemolytisk anemi.

Psykiska
Irritabilitet, oro, depression, sémnsvarigheter.

For en fullstindig lista 6ver biverkningar, se pro-
duktresumé /FASS.

Monitorering och dosjustering under och efter
behandlingen
Innan behandling inleds bor ett serum/plasmaprov
(utgingsprov) tas och frysas ned for eventuella senare
virologiska analyser.

Den basala monitoreringen kompletteras vid sam-
tidig annan sjukdom till exempel hiv (se nedan), dia-
betes mellitus eller njursjukdom. Monitoreringen kan
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Faktaruta 4. Basal monitorering under behandlingen.

HCV-RNA kvantifiering

Klinisk undersékning (inklusive vikt)

Blodstatus (B-Hb, B-Leukocyter,
Poly/mono eller B-Neutro,B-trombocyter)

Leverstatus (S-Bilirubin, S-ALAT)
P-TSH, P-T4 fritt

limpligen skotas av sirskild skoterska som héller kon-
takt med savil patient som likare och som informerar
patienterna om provsvar och registrerar biverkningar.
Likarbesok rekommenderas var tredje manad.

For att bedoma behandlingseffekten bestims
HCV-RNA kvantitativt under behandlingen. Analy-
sen bor goras med metod som har hog kinslighet,
det vill siga en detektionsgrins pd 15-50 IU/mL.

Koncentrationsbestimning av ribavirin

Det saknas idag klar evidens for att rutinmissig
plasmakoncentrationsstyrd dosering av  ribavirin
skulle oka sannolikheten for behandlingsrespons (se
bakgrundsdokumentation). Inte heller 4r koncentra-
tionsbestimning av klarlagd betydelse for att minska
biverkningar. Saledes finns i nuliget inget underlag
for att rekommendera rutinmissig monitorering av
ribavirinkoncentration vid behandling av hepatit C.

Indikation for plasmakoncentrationsbestimning
av ribavirin finns dd farmakokinetiken &r avvikande
och den adekvata doseringen dirfor dr oklar — exem-
pelvis vid njurfunktionsnedsittning (se ovan) eller
vid kraftigt avvikande kroppsstorlek. I dessa fall torde
limplig malkoncentration i allminhet vara den ex-
ponering som ses vid rekommenderade doser under
vanliga farmakokinetiska férhallanden.

Vid steady-state, som intrider efter mer 4n fyra
veckor hos njurfriska, nds vid viktbaserad dosering
1 000/1 200 mg/d vanligen dalkoncentrationer pa
omkring 2 000-3 000 ng/mL (cirka 8-12 nmol/L).
Hos individer med njurfunktionsnedsittning ir halv-
eringstiden forlingd och dirmed ocksd tiden till
steady-state, som vid svar njurfunktionsnedsittning
kan uppga till flera manader. Hinsyn till detta bor tas
vid tolkning av plasmakoncentrationsvirde.

Plasmakoncentration av ribavirin analyseras vid
Avdelningen for Klinisk farmakologi, Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm. Om mojligt bor
prov tas vid slutet av dosintervallet, strax fore ny dos
(dalvirde).

efter 4, 12 och 24 veckors behandling samt vid behan
lingens avslutning (+ prov dag 7, fore peg-IFN dos 2,
om forkortad behandling (12-16 veckor) 6ver vigs vid
genotyp 2-3).

var tredje manad.

initialt vecka 1, 2 och 4 och direfter minst var fjirde
vecka.

var fjirde vecka.

var tredje mdnad, samt sex minader efter avslutad be-
handling.

Dosjustering pa grund av biverkningar
Dosreduktion péaverkar sannolikheten fér SVR i min-
dre grad in behandlingsuppehdll, som dirfér bor
undvikas om mojligt.

Neutropeni och/eller trombocytopeni

I registreringsstudierna for peg-IFN-preparaten har fol-
jande regler for dosreduktion anvints: Vid neutrofilni-
vier < 0,75 x 10° /L eller trombocyter < 50 x 10°/L,
reduktion till 50-75 % av fulldos. Vid neutrofiler under
0,5 x 10? /L respektive trombocyter under 25 x 10° /L,
temporirt utsittande av interferon. I klinisk praxis fort-
sitts dock ofta fulldosbehandling dven vid ligre nivier
dn dessa. Eventuell dosreduktion bor goras efter indivi-
duell bedomning. Det bor dock understrykas att tem-
porirt utsittande av interferon medfor forsimrat be-
handlingsresultat, varfor det helst bor undvikas.

Anemi

I registreringsstudierna har ribavirindosen sinkts vid
B-Hb < 100 g/L och temporirt satts ut vid B-Hb
< 85 g/L. En bibehallen ribavirindos 4r dock av stor
betydelse for att uppnd utlikning. For att undvika
stora dosreduktioner eller behandlingsuppehall bor
en snabb och tidig nedging av hemoglobin (> 20—
30 g/L under de forsta tva till tre behandlings-
veckorna) foranleda en tidig men mattlig sinkning
av ribavirindosen med 200 mg. Hogre Hb-grinser
tor dosreduktion /avbrott giller for riskpatienter, till
exempel de med koronarkirlssjukdom. For att mini-
mera behovet av dosreduktioner kan tillvixtfaktorer
anvindas (se nedan).

Anvindning av hematopoetisha tillvixtfaktorer

Erytropoietin rekommenderas till patienter som ut-
vecklar betydande anemi, for att minimera behovet av
dosreduktion av ribavirin (sirskilt betydelsefullt hos
vissa patienter med infektion med genotyp 1 och vissa
patienter som re-behandlas pd grund av otillrickligt
tidigare svar) (Rekommendationsgrad B). Exempel
pd betydande anemi inkluderar Hb < 100, kraftig
Hb-reduktion eller anemi som ir symtomgivande.
Erytropoietin rekommenderas dven till patienter som
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startas pd en hog dos ribavirin (Rekommendations-
grad C), till patienter med stor risk for att utveckla
anemi av betydelse, och till forvintat svirbehandlade
patienter, exempelvis patienter med samtidig njur-
sjukdom och patienter som ir organtransplanterade
(Rekommendationsgrad C).

Om det dr mycket sannolikt att en behandlings-
krivande anemi kommer att uppstd, bor man starta
erytropoietin ett par veckor innan hepatit C-behand-
lingen initieras, eftersom dess hemoglobinhéjande
effekt sker med en fordrojning pd cirka tva veckor
(Rekommendationsgrad D).

Det finns i dagsliget ingen godkind dosering for
erytropoietin givet 1 samband med behandling av
kronisk HCV. Bist dokumenterat ir erytropoietin i
dosen 10 000 IE upp till 40 000 IE subkutant per
vecka (Rekommendationsgrad B). Det dr dock san-
nolikt att darbepoetin-alfa givet i motsvarande doser
har likvirdig effekt (Rekommendationsgrad D).

Vid insittning av behandling med erytropoietin
ska kontraindikationer liksom speciella biverkningar
till exempel aplasi av roda blodkroppar (PRCA) och
tromboemboliska komplikationer som 1 sillsynta fall
kan upptrida i samband med behandlingen beaktas.

Vad giller anvindning av tillvixtfaktorer mot neu-
tropeni och trombocytopeni ir det inte mojligt att
utfirda ndgra generella behandlingsrekommendatio-
ner, da tillrickligt underlag saknas.

Paverkan pa tyreoideafunktionen

Cirka 5 % av behandlade patienter utvecklar tyreo-
ideafunktionsstorningar, vanligen hypotyreos. Vid
hypotyreos kan man oftast fortsitta den antivirala
behandlingen med tilligg av substitutionsterapi. Be-
handlingsorsakad hypotyreos kan ibland vara reversi-
bel efter avslutad hepatit C-behandling. Hypertyreos
skall foranleda kontakt med endokrinolog.

Uppfoljning efter behandling

HCV-RNA bor analyseras vid behandlingens avslu-
tande (end-of-treatment, EOT). Patienter med nega-
tivt HCV-RNA 6ljs upp med ALAT efter tre mdnader
och vid stigande transaminasnivier bor HCV-RNA
kontrolleras. I 6vrigt kontrolleras HCV-RNA sex ma-
nader efter avslutad behandling, samt vid ytterligare
ett tillfille. Patienter som ir HCV-RNA-negativa un-
der denna uppfoljningsperiod kan anses smittfria och
utlikta. Patienterna dr dock fortsatt antikroppsposi-
tiva och fir dirfor inte limna blod eller vara organ-
donatorer. Patienterna bor ocksd upplysas om att de
inte 4r immuna mot ny HCV-infektion.

Barn med kronisk hepatit C

Forekomsten av kronisk hepatit C-virusinfektion hos
europeiska barn dr mindre dn 0,5 %, medan den i
vissa delar av Afrika dr upp till 10 %. Cirka 200 barn
fodda 1990 eller direfter har anmailts med hepatit C
i Sverige. Med tanke pd det forvintade antalet drligt

smittade via mor-barnoverforing av viruset aterspeg-
lar denna siffra troligen en viss underdiagnostik.

Kliniskt kinnetecknas hepatit C hos barn av fi el-
ler inga symtom. Risken for utveckling av kronicitet
forefaller vara lika stor (55-80 %) som hos vuxna.
Spontan virologisk utlikning tycks forekomma i viss
omfattning fram till fem ars dlder.

Utredning och stillningstagande till behandling
For diagnostik av kronisk hepatit C giller samma
provtagningar som for vuxna. Tolkningen av serolo-
gisk diagnostik hos barn till HCV-infekterade modrar
forsviras dock av kvarvarande maternella antikroppar
upp till 15 manaders dlder. Anti-HCV-prov vid 18
minaders dlder rekommenderas for screening av barn
till smittade modrar. Barn med verifierad kronisk he-
patit C bor foljas drligen avseende HCV-RNA och
leverfunktionsprover.

Kontraindikationer for behandling av barn ir de-
samma som for vuxna (se ovan). Dirutover tillkom-
mer risken for tillvixtrubbning, varfér behandling
inte rekommenderas under de mest intensiva tillvixt-
faserna, det vill siga fore tre ars dlder och under pu-
berteten. For behandling krivs en vilmotiverad familj
dir barnet kan fi adekvat stod.

Om kontraindikationer for behandling saknas bor
antiviral terapi limpligen ges i tidiga skoldldern. Ge-
notypning har betydelse for prognostisering av be-
handlingsutfallet. Med tanke pa potentiellt allvarlig
lingtidsprognos och gott behandlingssvar bor be-
handling 6vervigas till alla patienter med infektion
med genotyp 2 och 3 (Rekommendationsgrad B).
For patienter med infektion med genotyp 1 och 4,
dir endast hilften av patienterna fir kvarstdende viro-
logiskt svar vid behandling, kan leverbiopsi anvindas
for att bedoma graden av leverskada och dirigenom
selektera patienter for behandling respektive fortsatt
monitorering.

Preparatval vid behandling av barn med

kronisk hepatit C

I kliniska studier pd barn gav kombinationsbehand-
ling med konventionellt IFN och ribavirin cirka 50 %
kvarstiende virologiskt svar i hela gruppen och 80 %
for genotyp 2 /3-infektioner (Evidensgrad 2a). Kom-
binationsbehandling med pegylerat IEN och ribavirin
har hittills inte visat sig mer effektivt 4n kombina-
tionen konventionellt IFN och ribavirin (Evidens-
grad 2a). Pegylerat IFN anses dock medge fordel
for barnet med tanke pd firre injektioner. Godkind
ribavirindos dr 15 mg/kg/d (Evidensgrad 2a). For
peg-IFN alfa-2a finns data som anger optimal dos till
100 pg/m?/vecka (Evidensgrad 2a). Peg-IFN alfa-
2b, i kombination med ribavirin, ir studerat i doserna
1,0 pg/kg/vecka respektive 1,5 ng/kg/vecka i tvd
separata studier, utan tydlig skillnad i effekt (Rekom-
mendationsgrad B). Det finns dock i dagsliget ingen
godkind dosering for behandling av barn med peg-
IFN.
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Tabell VII. Behandlingstid och preparatval vid kronisk hepatit C hos barn.

Genotyp 1 och 4
Behandlingstid 48 veckor

Dos pegylerat IFN s.c.

eller

Peg-IFN a2b, 1,0 pg/kg/vecka
(Rekommendationsgrad B)

15mg/kg och dygn delat pa 2 doser
(Rekommendationsgrad B)

Dos ribavirin p.o.

For provtagning fore och under behandling hinvi-
sas till rekommendationen for vuxna. Dessutom ska
lingd- och viktutveckling foljas vid varje provtag-
ningstillfille. Data betriffande det prediktiva virdet
av HCV-RNA-niv4 efter fyra veckors behandling sak-
nas for barn.

Stillningstagande till antiviral terapi bor goras i sam-
arbete med specialistklinik med erfarenhet av be-
handling av barn med kronisk hepatit C.

Co-infektion med hepatit C och hiv

I en tid av alltmer vilfungerande hiv-behandling
ir komplikationer till kronisk hepatit C en 6kande,
och 1 vissa europeiska omraden dominerande, orsak
till morbiditet och mortalitet bland hiv-patienter. I
Sverige uppvisar 15 % av hiv-patienterna antikroppar
mot hepatit C.

HCV-behandling av hiv-patienter bor ske i nira
samarbete mellan likare med god kompetens for be-
handling av respektive infektion.

Vem ska behandlas och nir?

e Samma rekommendationer avseende indikation
och kontraindikationer f6r HCV-behandling gil-
ler som for patienter utan samtidig hiv (Rekom-
mendationsgrad A). Faktorer som predikterar be-
handlingsutfall &r desamma som for patienter utan
samtidig hiv (genotyp, virusmingd, fibrosgrad).

e For patienter som inte paborjat hiv-medicinering
(ART) ges med fordel HCV-behandling fore
insittning av ART - forutsatt att HCV-behand-
lingen bedoms vara avslutad innan immunstatus
motiverar start av hiv-behandling. Forbittrade
kunskaper om interaktioner mellan likemedlen
har medfort att samtidig behandling av hiv och
HCV generellt inte dr problematiskt.

e Datienter med pigdende ART ska ha en stabil be-
handling och icke detekterbart hiv-RNA i plasma.
Vissa likemedel ska undvikas for att behandlings-
utfallet inte ska paverkas negativt (se nedan).

e (CD4-talet vid start av HCV-behandling har inte
korrelerat till terapiutfallet for co-infekterade
patienter med HCV genotyp 2/3 (Evidensgrad
1b). For patienter med infektion med genotyp 1
ir behandlingssvaret sannolikt nigot simre vid
liga CD4-tal (Evidensgrad 1b). Ett lagt CD4-tal

Peg-IFN o2a, 100pg/m2/vecka
(Rekommendationsgrad B)

Genotyp 2 och 3

24 veckor

Peg-IFN a2a, 100pg/m2/vecka
(Rekommendationsgrad B)
eller

Peg-IFN a2b, 1,0 pg/kg/vecka
(Rekommendationsgrad B)

15mg/kg och dygn delat pa 2 doser
(Rekommendationsgrad B)

trots lingre tids framgéingsrik virologisk kontroll
utgor dock inte en kontraindikation for hepatit
C-behandling.

Forberedelse infor behandling

e Stillningstagande till biopsi f6r utvirdering av
fibrosgrad infor HCV-behandling sker enligt
gillande rekommendation for patienter utan hiv
och rekommenderas generellt for patienter med
genotyp l-infektion.

e Nedanstiende hiv-likemedel ska undvikas under
hepatit C-behandlingen. Justering ska goras i
god tid infor start av HCV-behandlingen.

a) zidovudin (Retrovir, Combivir, Trizivir): ane-
mirisken av ribavirin 6kar markant vid samtidig
behandling med zidovudin. Sinkt ribavirindos
medfor ligre chans till utlikning (Rekommenda-
tionsgrad B).

b) didanosin (Videx): risken for laktacidos under
HCV-behandling 6kar vid kombination av dida-
nosin och ribavirin (Rekommendationsgrad B).

¢) abakavir (Ziagen, Kivexa, Trizivir): har i flera
studier korrelerat till simre behandlingssvar.
Béde abakavir och ribavirin ir guanosinanaloger,
varfor de troligtvis interagerar intracellulirt —
med ligre koncentrationer av fosforylerad (aktiv)
substans som f6ljd (Rekommendationsgrad B).

d) Man kan 6verviga att undvika atazanavir (Reya-
taz) pd grund av 6kad risk for manifest ikterus; ri-
bavirin medfor viss hemolys, atazanavir himmar
konjugering av bilirubin (Rekommendationsgrad
D).

Behandling

Duration

For patienter som inte tidigare genomgéitt HCV-be-
handling baseras durationen pa det initiala virologiska
svaret med samma stoppregler som monoinfekterade
patienter. Patienter som ¢j uppnar pEVR liksom alla
patienter med pavisbart HCV-RNA vecka 24 bor av-
sluta behandlingen (Evidensgrad 1a).

Genotyp 1 eller 4

48 veckors behandling rekommenderas till patienter
med RVR och/eller cEVR (Rekommendationsgrad
A). For patienter med pEVR kan 72 veckors behand-
ling 6vervigas (forutsatt negativec HCV-RNA vecka
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24), 1 analogi med resultat hos monoinfekterade (Re-
kommendationsgrad D).

Genotyp 2 eller 3

24 veckors behandling rekommenderas till patienter
med RVR och/eller cEVR (Rekommendationsgrad
B). En forutsittning for 24 veckors behandling ir att
ribavirindosen kan héllas adekvat hog. For patienter
utan RVR, men med cEVR skall 48 veckors behand-
ling 6vervigas vid komplicerande faktorer (sinkt ri-
bavirindos, grav leverskada) (Rekommendationsgrad
B). Patienter med endast pEVR behandlas i 48 veck-
or (forutsatt negativt HCV-RNA vecka 24) (Rekom-
mendationsgrad D).

Dosering

Peg-IFN: Peg-IFN alfa-2a 180 pg eller peg-
IEN alfa-2b 1,5 pg/kg per vecka
(Rekommendationsgrad A).

Ribavirin: 1000,/1200 mg (brytpunkt 75 kg)

per dag fordelat pa 2 doser
(Rekommendationsgrad B).

Kommentar doseving

e Att vid behov sinka peg-IFN dos till 135 pg
(alfa-2a) respektive 1,0 ng/kg (alfa-2b) har san-
nolikt liten paverkan pa behandlingsutfallet (Evi-
densgrad 3b).

* Sinkning av ribavirindos bor undvikas oavsett
genotyp dd detta medfor minskad chans till ut-
likning. Vid behov kan tilligg av erytropoietin
Overvigas for att mojliggora bibehdllen dos.
Angiven ribavirindosering (1 000/1 200 mg)
ir grunden for aktuell rekommendation for be-
handlingsduration (Evidensgrad 1b).

Provtagning under behandling

Behandling med peg-IEN och ribavirin medfor ingen

negativ effekt pd den virologiska kontrollen av hiv,

tvirtom ses ofta en sinkning av hiv-RNA-nivierna.

Hos patienter utan ART ses ofta ocksi en viss sink-

ning av hiv-RNA-nivierna. Under behandling med

peg-IFN sjunker ofta absolutantalet CD4+ T-celler,

vilket dock inte forsimrar immunforsvaret; CD4 %

forblir oforindrat eller stiger nigot. Siledes rekom-

menderas:

e gingse monitorering av hiv-RNA och T-celler
(var 4:e till var 6:¢ minad)

* Gvrig provtagning som vid HCV-behandling av
monoinfekterade patienter.

Behandling av patienter med tidigarve velaps/
non-respons

Det finns inga specifika studier av co-infekterade pa-
tienter med uteblivet terapisvar eller med relaps. For
dessa patienter giller dirfor samma rekommenda-
tioner som for HCV-patienter utan hiv det vill siga
ny behandling kan overvigas till patienter som inte
erhallit optimal regim (dosering och duration) vid
foregdende tillfille.

Levertransplantation vid hepatit C

Utredning infor levertransplantation ska omfatta:

e HCV-genotypning samt kvantitativ bestimning
av HCV-RNA.

¢ Dokumentation av eventuell tidigare HCV-be-
handling och resultat av denna.

e  Kontrastforstirkt ultraljud alternativt datorto-
mografi eller MR-undersékning med frigestill-
ningen hepatocellulir cancer.

Behandling f6re transplantation

Moijlighet till behandling av hepatit C-infektionen fore
transplantation bor diskuteras med transplantationsen-
het. Detta giller sirskilt patienter med hepatocellulir
cancer och cirrosstadium Child-Pugh A, dir behand-
lingsmalet 4r virusfrihet infor transplantation.

Behandling efter levertransplantation

Tidig behandling (4-6 veckor) efter transplantation
(pre-emptive behandling) eller bebandling forst vid
histologiskt vecidiv av hepatit?
Alla patienter som ir viremiska infor transplantationen
dterfir viremin strax efterdt. For nirvarande saknas
dock data som stodjer tidig behandling f6r att undvika
histologiskt recidiv av hepatit. Hepatit C-behandling
bor dirfor endast ges di histologiska tecken till reci-
div foreligger. For att diagnostisera histologiska recidiv
ir det nodvindigt med biopsier enligt standardiserat
schema, forslagsvis arligen. Det forsta stillningstagan-
det till behandling bor goras vid 1-arsbiopsin, eller ti-
digare vid kliniska tecken till recidiv.
Levertransplanterade patienter har ibland svért att
genomfora den antivirala behandlingen. Om behand-
lingen kan fullféljas kan man dock forvinta sig svar i
form av SVR i paritet med det hos ¢j transplanterade
patienter. Aven efter levertransplantation svarar pa-
tienter med infektion med genotyp 2 och 3 bittre in
patienter med genotyp 1 och 4.

Behandlingsrekommendationer

e Behandling ges med peg-IFN + ribavirin. Re-
kommenderad behandlingsduration fér genotyp
1 och 4 ir 48 veckor, for genotyp 2 och 3 ir den
24 veckor (Rekommendationsgrad B).

e Dosering: Behovet av dossinkning pd grund av
nedsatt njurfunktion ir mindre vid behandling
med peg-IFN alfa-2a dn med peg-IFN alfa-2b.
Tolerabilitet for ribavirin varierar kraftigt i denna
patientgrupp.

e Erytropoietinbehandling med start tvd veckor
tore piborjad antiviral behandling bor ges for att
moijliggora adekvat ribavirindos (Rekommenda-
tionsgrad D). Uppehdll i den antivirala behand-
lingen bor undvikas i mojligaste mdn.
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¢ HCV-RNA-nivéer och viruskinetik ska monito-
reras. Om HCV-RNA fortfarande ir positivt vid
behandlingsvecka 12 dr sannolikheten for SVR
vid 48 veckors behandling mycket lig, och ut-
sittning av behandling bor dirfor 6vervigas (Re-
kommendationsgrad B).

Nya majligheter inom antiviral
behandling av hepatit C

Den idag tillgingliga behandlingen med pegylerat
interferon i kombination med viktbaserat ribavirin
ir otillricklig for patienter med hepatit C genotyp
1, eftersom endast hilften av dessa patienter uppnir
bestdende virologisk utlikning. Det finns siledes ett
stort behov av nya likemedel med andra verknings-
mekanismer. Interferon och ribavirin ir antiviraler,
men utovar delvis sin effekt indirekt via en poten-
tiering/modulering av immunsystemet. De nya like-
medel som ir under utveckling verkar diremot direkt
pd hepatit C-virus via himning av olika virusspeci-
fika enzymer, sisom proteashimmare och polymera-
shimmare, bide av typen nukleosidanaloger och av
icke-nukleosidanaloger. Dessa antiviraler utvirderas
for nirvarande som tilligg till dagens behandling i
klinisk fas I- till III-provningar. I vintan pd de nya
likemedlen kan bittre behandlingsresultat och kost-
nadseffektivitet uppnds genom att optimera anvind-
ningen av pegylerat interferon och ribavirin.

Optimerad anvindning av likemedel som ir
tillgingliga i dag

Optimerad anvindning av pegylerat interferon och ri-
bavirin kan i viss man dstadkommas genom individual-
isering av doseringen. An viktigare ir dock att anpassa
behandlingstiden till det tidiga terapisvaret. Inféran-
det av 24 veckors behandling av genotyp 1-infektion
till individer med negativt HCV-RNA efter fyra veck-
ors behandling var ett forsta steg i denna riktning. Det
finns dven stod for att forlinga behandlingen till 72
veckor for patienter med infektion med genotyp 1
som alltjimt dr HCV-RNA-positiva efter tolv veckors
behandling. Troligen kan denna princip utvecklas si
att tidpunkten for negativt HCV-RNA avgor behand-
lingsdurationen pé ett dn mer flexibelt sitt.

En alternativ strategi till att styra behandlingen
med ledning av tidpunkten for negativt HCV-RNA-
test dr att i stillet folja det tidiga terapisvaret kvanti-
tativt och fi en dynamisk bild av behandlingssvaret.
Denna information kan anvindas bdde for beslut att
tidigt avbryta behandlingen om den ir ineffektiv och
for att avgora behandlingstidens lingd. Dessutom
kan den delges patienten for att forbittra foljsam-
heten till behandlingen. Med denna strategi skulle
man mer effektivt kunna utnyttja informationen frin
dagens forbittrade metoder att kvantifiera virus-
RNA och 7ikna ut tidpunkten nir HCV-RNA-nivan
ir ~ 0, vilket kan ligga till grund f6r bedémningen
av limplig behandlingsduration. P4 sd vis undviker

Lékemedelsbehandling av kronisk hepatit C hos vuxna och barn

man att mitosikerheten vid HCV-RNA-nivéer nira
detektionsgrinsen paverkar durationen av behand-
lingen. Aven om kunskapen om hur kinetiken ska an-
vindas dnnu ir otillricklig, kan tidiga kvantifieringar
redan nu rekommenderas som ett komplement till
den gingse bedomningen av “rapid” och “early” vi-
rological response.

En fordel med att styra behandlingen med ledning
av kinetiken (sd kallad “response guided therapy”)
dr att olika prediktiva faktorer som alder, fibrosgrad
och HCV-RNA-nivd fore behandlingsstart paverkar
viruskinetiken sa att deras effekt i hog grad ingar i
kinetikparametern. En snabb minskning av HCV-
RNA-nivan hos en ildre individ med uttalad fibros
ger till exempel stod for att kortare behandling kan
ges trots ogynnsamma prediktiva faktorer. Mojligen
vigs dven den starkaste prediktorn, genotypen, in och
kanske skulle det kinetiska svaret kunna styra behand-
lingsdurationen oberoende av genotypen. Det starka
sambandet mellan genotyp och kinetik, med hog
sannolikhet for lingsam minskning av HCV-RNA
vid genotyp 1, paverkar dock tidpunkterna for nir
HCV-RNA-kvantifieringar bor utforas. Vid genotyp
l-infektion forefaller provtagning efter 2, 3 och 4
veckor ge en bra bild av kinetiken, medan tidigare
provtagning (t.ex. efter 7 och 14 dagar) ir att foredra
for individer med genotyp 2 och 3 eftersom en stor
andel av dessa individer ir HCV-RNA-negativa redan
efter fyra veckor.

Ritt anvind och tolkad med kunskap och omdéme
kan kvantitativ analys av det tidiga terapisvaret redan
nu vara av kliniskt virde, dven om strikta direktiv for
hur analysresultaten ska styra behandlingen saknas.

Nya likemedel under utveckling

Direktverkande antiviraler stoter pd andra problem
in nuvarande behandling med interferon/ribavirin
pa grund av den stora risken for resistensutveckling.
Inom omradet antiviraler finns mycket att lira fran
utvecklingen och anvindandet av hiv-likemedel. He-
patit C-virus har liksom hiv en mycket hog virusom-
sittning #n vivo och under replikationen genereras
kontinuerligt ett stort antal slumpmaissiga mutatio-
ner. For att likemedelsbehandling med antiviraler
skall vara framgdngsrik maste behandlingen ha en
hog ”genetisk barridr” mot resistensutveckling. Detta
far som konsekvens att behandlingen kommer att in-
kludera flera medel med olika verkningsmekanismer
och att likemedelsutvecklingen initialt kan forvintas
inriktas pd HCV genotyp 1. De erfarenheter som hit-
tills gjorts i kliniska provningar, framforallt med pro-
teashimmare, indikerar att dessa medel i kombination
med dagens standardbehandling ger en klart okad
chans till utlikning. Med proteshimmare, savil under
monoterapi och — som befarat — vid tilligg till stan-
dardbehandling for patienter med tidigare utebliven
respons pd interferon/ribavirin (det vill siga funktio-
nell monoterapi), ses dock en snabb resistensutveck-
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ling och utebliven effekt. Vidare har resistent virus
detekterats vid relaps hos patienter efter behandling
med proteashimmare plus standardbehandling. Pre-
liminira data indikerar att polymerashimmare, av typ
nukelosidanaloger, har en hogre resistensbarridr in
vad som setts med proteashimmare. Eftersom HCV
inte anses ha nigon egentlig latent reservoar ir det
logiskt att det virus som finns kvar efter en tids be-
handling som inkluderar en direkt antiviral substans,
uppvisar resistens mot densamma.

Det finns dnnu inga kliniska data presenterade
avseende olika nya likemedelsklasser givet i kombi-
nation. In yitro-data dr dock lovande med utebliven
resistensutveckling vid kombination av proteas- och
polymerashimmare.

Kvalitetsgradering av evidens

Sammanfattningsvis finns ett flertal nya likemedel
med antiviral effekt mot HCV under utveckling. Ak-
tuella data tyder pd att optimal anvindning av dessa
kommer att innefatta en kombination av likemedel
frin mer 4n en klass, for att forhindra resistensutveck-
ling. Detta giller framfor allt de patienter som inte
svarar pd dagens standardbehandling — det vill siga
de som ir i storst behov av nya alternativ. Detta stiller
stora krav pd bdde tillverkare, regulatoriska myndig-
heter och kliniker framéver. Med en forsiktig och ge-
nomtinkt strategi kan det finnas goda forutsittningar
att i framtiden kunna bota ett betydligt storre antal
patienter dn vad som nu ir fallet.

(efter NHS Research and Developement, 1999; http: //www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels).
1 a Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1 b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1 ¢ ”Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men nagra 6verlever med be-
handlingen, eller — ndgra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

2 a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2 b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med ligt bevisvirde (lig kvalitet, vida
konfidensintervall, 1dg inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2 ¢ ”Utfallsstudier” (”Outcomes Research™)

3 a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3 b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lag kvalitet
5  Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

Baseras pa evidensgrad 1la, b eller ¢

Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b
Baseras pa evidensgrad 4

Baseras pa evidensgrad 5
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