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Boceprevir och telaprevir

— den forsta generationens NS3/4A-hammare

Filip Josephson

Bédda dessa preparat idr linjira himmare av hepatit C-virusets
(HCV) NS3/4A-proteas, vars aktivitet ir nodvindig for viru-
setsreplikation. Bada preparaten dr utvirderade for behandling
av HCV genotyp 1 och godkinda for bide behandlingsnaiva
och erfarna patienter (oavsett tidigare responskategori) med
infektion av denna genotyp. Effekt hos patienter med dekom-
penserad leversjukdom har inte studerats, dd preparaten i
hittintills utvirderade kombinationsregimer mdste ges till-
sammans med ett interferonpreparat. Studier hos HCV-HIV
co-infekterade pagar, men SVR-data foreligger ¢j i skrivande
stund. Det som foljer dr en beskrivning av dessa tvd nya prepa-
rat, med sirskilt fokus pd den regulatoriska bedomningen av
evidens for effekt och behandlingsstrategier i olika populatio-
ner. Dir ingen specifik referens anges hirror data frin den
curopeiska likemedelsmyndighetens (EMAs) bedomnings-
rapporter for Victrelis respektive Incivo, som finns tillgingliga
via http://www.ema.curopa.cu/docs/en_GB/document_li-
brary/EPAR_-_Public_assessment_report/
human,/002332/WC500109789.pdf, respektive http://
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
EPAR_-_Public_assessment_report/human,/002313/
WC500115532.pdf.

Boceprevir (Victrelis)

Boceprevir var den forsta NS3 /4 A-himmaren som godkin-
des av den europeiska likemedelsmyndigheten, och behand-
las ddrfor forst i detta dokument.

Primar farmakodynamik

Boceprevir har 50 % inhibitorisk koncentration (IC50) i re-
plikonsystemet mot HCV genotyp la och 1b som ir under 1
mikromolar. Trots likartad potens mot subtyperna la och 1b
ir den kliniska aktiviteten mot den senare hogre, vilket beror
pd en hogre resistensbarriir. I en enzymatisk assay var poten-
sen mot genotyp 2a och 3a-proteasen i samma storleksord-
ning som mot genotyp 1. Boceprevir har dock inte utvirde-
rats for behandling av andra genotyper dn 1.

Farmakokinetik och interaktionspotential med

andra lakemedel

Boceprevir méste administreras med féda och uppvisar
mittningsbar absorbtion med en mindre in dosproportionell
Okning av exponering vid 6kande doser. Proteinbindings-
graden dr cirka 75 % och halveringstiden i plasma tre till fyra
timmar. Substansen metaboliseras via aldo-ketoreduktas
samt till en mindre del av CYP3A, och elimineras huvudsak-
ligen bilidrt-fekalt. Inga dosjusteringar dr nodvindiga vid
lever- eller njurinsufficiens. Boceprevir dr en potent him-
mare av CYP3A och forvintas dirfér uppvisa en stor poten-
tial for metabola likemedelsinteraktioner. Dessvirre ir
denna potential hittintills endast utredd i en begrinsad om-
fattning, och data saknas for flera betydelsefulla preparat for
sambehandling (se produktresumé).

Fas ll-programmet

Den huvudsakliga dos-responsstudien for boceprevir var
P03659 (RESPOND-1), i vilken tidigare non-responders
till peginterferon-ribavirinbehandling randomiserades till
ett flertal olika doser i kombination med peginterferon alfa-
2b, med eller utan ribavirin. Denna studie avslutades i fortid
och alla kvarvarande patienter i studien erholl den hogsta
provade dosen, 800 mg tre ganger per dag, och i tillimpliga
fall tilligg av ribavirin. Detta eftersom ligre doser och be-
handling utan ribavirin visat otillricklig virologisk effekt.
Denna avbrutna prévning dr i 6vrigt svar att uttolka.

Den andra fas II-studien var P03523 (SPRINT-1). I denna
provning i behandlingsnaiva erholl alla patienter boceprevir
800 mg x 3 (den registrerade dosen) tillsammans med pegin-
terferon alfa-2b och ribavirin. Patienterna randomiserades till
28 eller 48 veckors totalbehandling, med eller utan en fyra-
veckors- ”lead-in”-period med endast peginterferon alfa-2b
och ribavirin. I 6vrigt administrerades alla tre preparaten
under hela behandlingsperioden. Det fanns dven en ligdos-
ribavirinarm som visade bristande virologisk effekt.

Anvindningen av en lead-in-period gjorde det mojligt att
bedoma effekten av trippelbehandlingen som en funktion av
respons till peginterferon alfa-2b och ribavirin vid vecka 4.
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Studien visade att patienter med ungefir < 3 logl0 nedgang
1 HCV-RNA under lead-in-perioden hade hogre sannolikhet
for SVR om de erholl 48 veckors totalbehandling 4n om de
erholl 28 veckors behandling. For patienter med > 3 logl0
nedgang sigs ingen Okad effekt av en lingre behandlingsdu-
ration. Dessa resultat lag till grund for de responsstyrda
behandlingsalgoritmerna som provades i fas I11.

En annan observation var en nigot ligre frekvens av viro-
logisk svikt hos patienter som randomiserats till armar med
lead-in-period. Denna effekt var dock liten och icke statis-
tiskt signifikant. Detta bidrog till att lead-in forfarandet
anvindes i fas III-studierna. Det forblir dock oklart om
lead-in-perioden verkligen okar den virologiska responsen
vid boceprevirbehandling.

De pivotala studierna

De pivotala studierna for boceprevir dr P05216 (SPRINT-2)

och P05101 (RESPOND-2).

1P05216 randomiserades behandlingsnaiva patienter till
endera av tre behandlingsarmar:

1. Boceprevir RGT (response guided therapy): Peginter-
feron alfa-2b och ribavirin i fyra veckor, foljt av boce-
previr, peginterferon alfa-2b och ribavirin i 24 veckor.
For patienter som uppvisade odetekterbart HCV-RNA
vid vecka 8 (TW 8-24-respons) och fortsatt vid alla
mittillfillen, avslutades behandlingen vid vecka 28.
Patienter som inte ndidde TW 8-24-respons fortsatte
med ytterligare 20 veckors behandling med peginterfe-
ron alfa-2b och ribavirin (men ¢j boceprevir).

2.  Boceprevir/PR48: Peginterferon alfa-2b och ribavirin i
fyra veckor, foljt av boceprevir, peginterferon alfa-2b
och ribavirin i 44 veckor.

3. DPR48: Peginterferon alfa-2b och ribavirin i 48 veckor.

Tabell I visar behandlingsutfall i ITT-populationen.

Tabell I.
Boceprevir- Boceprevir PR48
RGT /PR48 (n =363)
(n =368) (n =366)
SVR (%) 63,3 66,1 37,7
Relaps (%)* 9,3 9,1 22,2

*Nimnare ir patienter med odetekterbart virus vid avslutad behandling.

Statistiskt signifikant overligsenhet gentemot placebo de-
monstrerades for bida boceprevirarmarna.

Studien utgjorde idven en jimforelse mellan olika be-
handlingsstrategier for tva olika grupper av patienter — de
som nidde TW 8-24-respons och de som inte gjorde det.
Andelen patienter som uppnidde TW 8-24-respons och er-
holl férkortad behandling i SPRINT-2 var ungefir 45 %. I
Tabell IT jimfors utfallet for dessa patienter i RGT-armen
med utfallet for patienter som uppnidde TW 8-24-respons
och som randomiserats till 48 veckors totalbehandling (44
veckors trippelbehandling) oavsett tidig respons.

Tabell Il.
Patienter med Boceprevir- Boceprevir/PR48
TW 8-24-respons RGT (n =161)
(n=162)
SVR (%) 96,3 96,3
Relaps (%)* 3,1 1,3

*Nimnare ir patienter med odetekterbart virus vid avslutad behandling.

Det 95-procentiga konfidensintervallet for skillnaden i SVR
mellan 28 veckors och 48 veckors totalbehandling var -4,1
till 4,1 %. Siledes kunde ingen ytterligare effekt av behand-
ling bortom 28 veckor pavisas fér behandlingsnaiva patienter
som uppnidde TW 8-24-respons.

Utfallet for motsvarande jamforelse mellan patienter som
inte nddde TW 8-24-respons, och som inte avbrutit behand-
lingen innan vecka 28, ser ut som foljer. Alla patienterna i
denna jimforelse erholl 48 veckors behandling totalt. Pa-
tienternai RGT-armen erholl dock endast peginterferon alfa-
2b och ribavirin under de sista 20 veckorna, till skillnad frin
patienterna i armen med fix behandlingsduration som erholl
trippelbehandling hela vigen efter lead-in-perioden.

Tabell lll.
Patienter som ej Boceprevir- Boceprevir/
natt TW 8-24-respons RGT PR48
och som inte avbrutit (n=68) (n=73)
behandlingen innan
vecka 28
SVR (%) 66,2 75,3
Relaps (%)* 13,5 14,1

*Niamnare dr patienter med odetekterbart virus vid avslutad behandling.

Notabelt ir att konfidensintervallet for skillnaden i SVR
mellan 24 och 44 veckors behandling med boceprevir (mot
bakgrund av 48 veckors total behandlingsduration) stricker
sig frin -24,4 till 6,3 %. Studien saknade séledes statistisk
styrka for att avgora optimal duration av boceprevirbehand-
ling hos patienter som inte uppnidde TW 8-24-respons.
Punkt-estimatet dr dock till férdel for en lingre boceprevir-
behandling dn 24 veckor, och kompatibelt med en betydligt
okad sannolikhet f6r SVR vid forlingd boceprevirbehand-
ling. Slutsatsen att behandlingsdurationen med boceprevir
bor vara lingre dn 24 veckor hos patienter som inte nar TW
8-24-respons stdds av en Okad frekvens virologisk svikt
under manaden som f6ljde boceprevirutsittningen.
105101 inkluderades behandlingserfarna patienter som
tidigare haft relaps eller som haft ”partiell respons” (> 2
logl0 nedging i HCV-RNA vid vecka 12 av behandling
med peginterferon alfa och ribavirin, men ej nitt odetekter-
barhet). Tidigare ”null responders” (< 2 logl0 nedging av
HCV-RNA vid vecka 12) inkluderades ej. Patienterna ran-
domiserades till endera av foljande tre armar:
1.  Boceprevir-RGT: Peginterferon alfa-2b och ribavirin i
tyra veckor, f6ljt av boceprevir, peginterferon alfa-2b och
ribavirin i 32 veckor. For patienter som uppniadde TW
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8-respons avslutade behandlingen hir. Patienter som
inte nidde TW 8-respons fortsatte med ytterligare tolv
veckors peg-interferon alfa-2b och ribavirinbehandling
(men ¢j boceprevir).

2.  Boceprevir/PR48: Peginterferon alfa-2b och ribavirin i
fyra veckor, foljt av boceprevir, peginterferon alfa-2b
och ribavirin i 44 veckor.

3. DPR48: Peginterferon alfa-2b och ribavirin i 48 veckor.

Tabell IV visar behandlingsutfall i ITT-populationen, upp-
delat pa tidigare relapsers och tidigare ”partial responders”.

Bada boceprevirarmarna var statistiskt signifikant 6ver-
ligsna behandling med enbart peginterferon alfa-2b och ri-
bavirin.

Vad giller jimforelsen mellan de bada boceprevirbe-
handlingsstrategierna var punktestimaten till férdel for 48-
veckors-armen i bada tidigare responsstrata. Nir man, i
analogi med analysen ovan av den pivotala studien i behand-
lingsnaiva, betraktar patienter som uppnitt TW 8-respons
(och sdledes torkortad behandling till 36 veckor) for sig, och
dirutover endast inkluderar patienter som fuktiskt erhillit
minst 36 veckors behandling, sisom dr limpligt vid en analys
av non-inferiority-karaktir, ser jimférelsen mellan 36 och
48 veckors totalbehandling ut som i Tabell V.

I detta stratum var skillnaden i SVR statistiskt signifikant
till forman for 48 veckors total behandling. Som vintat i en
situation dir kortare terapi inte ger likvirdig effekt, orsaka-
des skillnaden av en hogre relapsfrekvens vid kortare be-
handling. Det procentiga konfidensintervallet for 6kningen
i relaps-frekvens vid forkortad behandling strickte sig fran
0,3 till 16,8 %, till formén for den lingre behandlingen.
Relaps sdgs i liknande frekvens hos tidigare relapsers och ti-
digare ”partial responders” som fick forkortad behandling.

Vad giller patienter som inte uppnidde TW 8-respons
och som erholl minst 36 veckors behandling sig utfallen i de
bada boceprevirarmarna ut enligt Tabell VI. Notera att
skillnaden i behandling hir dr att patienterna i RGT-armen
endast fick peginterferon alfa-2b och ribavirin under de sista
tolv veckorna av behandlingen, medan de 6vriga erholl trip-
pelterapi under denna tid.

Tabell IV.

Boceprevir-RGT

Tidigare relapsers n=105

SVR (%) 68,6

Tidigare ”partial responders” n=>57

SVR 40,4
Tabell V.

Patienter med TW 8-respons (som erhallit minst
36 veckors behandling)

SVR (%)
Relaps (%)*

*Nimnare dr patienter med odetekterbart virus vid avslutad behandling.

Boceprevir-RGT (n = 71)

88,7

10,1

Vid denna jimforelse sigs siledes ingen fordel med att
fortsitta boceprevirterapi bortom 32 veckors behandling.
Det bor dock noteras att antalet patienter ir litet och att
formell non-inferiority for kortare jamfort med lingre boce-
previrbehandling inte har visats.

Rekommenderade behandlingsdurationer vid
boceprevirbehandling (cirrotiker och tidigare

”null responders” undantagna)

P4 basen av dessa fynd drog europeiska regulatorer foljande
slutsatser betriffande limpliga behandlingsdurationer vid
boceprevirbaserad terapi. For behandlingsnaiva patienter
som uppnir TW 8-24-respons rekommenderas totalt 28
veckors behandling, inklusive fyra veckors lead-in foljt av 24
veckors trippelbehandling, dd detta visat sig lika effektivt
som 48 veckors totalbehandling. For behandlingsnaiva pa-
tienter som inte uppndr tidig respons enligt ovan framgick
att 24 veckors behandling med boceprevir sannolikt inte ir
tillrickligt. I studien av behandlingserfarna sags ingen viro-
logisk svikt under fortsatt peginterferon alfa-2b och ribavi-
rinbehandling hos 35 patienter som satte ut boceprevir vid
behandlingsvecka 36. Pa denna basis gjordes en ”bridging”-
analys mellan studierna, med slutsatsen att medan 24 veckors
boceprevirbehandling dr for lite i denna patientgrupp, dr fulla
44 veckor sannolikt onodigt lingt. I [juset av boceprevirs he-
matologiska biverkningar (se nedan) framstod den sannolika
risk-nyttan for en rekommenderad 32 veckors boceprevirbe-
handling som bittre dn 44 veckor. Den totala behandlingsdu-
rationen ir 48 veckor.

Vad giller tidigare relapsers eller ”partial responders”
med TW 8-respons som fullfoljt 36 veckors behandling
sdgs signifikant ligre SVR-frekvens dn vid ytterligare tolv
veckors behandling. Hela skillnaden var driven av relaps.
Dirfor drogs slutsatsen att ytterligare tolv veckors behand-
ling var limplig. D4 det inte fanns indikation p4 ytterligare
virde av forlingd boceprevirbehandling rekommenderas
att endast peginterferon alfa-2b och ribavirin ges under de
sista tolv veckorna. Samma algoritm rekommenderas for
dessa patientkategorier om de inte uppniar TW 8-respons.

Boceprevir/PR48 PR48
n=103 n=>51
74,8 29,4
n=>58 n=29
51,7 6,9

Boceprevir/PR48 (n = 73)

97,3
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Tabell VI.

Patienter som ej natt TW8-respons ochsom  Boceprevir-RGT (n = 35)

behandlats i minst 36 veckor
SVR (%) 80,0

Relaps (%)* 17,6

*Nimnare ir patienter med odetekterbart virus vid avslutad behandling.

Tabell VL.

Nedgéng i HCV-RNA vid vecka 4 SVR n/N (%)

Boceprevir-RGT

<0,510g10 13/47 (28)

0,5-1 log10 14/50 (28)

Behandlingens duration i denna patientkategori dr saledes
inte baserad pd tidig virologisk respons.

Virtatt notera dr att europeiska regulatorer och amerikanska
FDA dragit olika slutsatser betriffande limplig behand-
lingsduration for tidigare relapsers och ”partial responders”
som ndr TW 8-respons. Europeiska regulatorer valde att
huvudsakligen beakta den statistiskt signifikanta fordelen
tor lingre behandling hos patienter som behandlats lika
under de forsta 36 veckorna (”as treated”-analys), under
antagandet att denna analys hade storst sensitivitet samt var
mest relevant for det kliniska beslutsfattandet vid vecka 36.
FDA valde att i forsta hand beakta utfall hos patienter som
behandlats lika fram till vecka 8 — sdledes en sorts modifierad
ITT-approach — varvid den totala skillnaden i effekt mellan
strategierna tedde sig forsumbar. Dessutom omklassificerade
FDA behandlingsutfall hos ndgra patienter (1). Bakom dessa
skilda tolkningar ligger det faktum att studiens storlek inte
medger en siker konklusion.

Indikationen fér boceprevir hos tidigare ”null
responders”

Som nidmnts studerades inte tidigare ”null responders” (for
definition, se ovan) i boceprevirs fas ITI-program. Likvil
drog europeiska regulatorer slutsatsen att boceprevir har
tilliggseffekt over peginterferon alfa-2b och ribavirin dven i
denna patientkategori. Denna slutsats mojliggjordes av att
en lead-in-period anvindes i de pivotala studierna. Tabell
VII visar behandlingsutfall hos patienter med < 1 loglO-
nedging i HCV-RNA vid vecka 4 (slutet av lead-in) i studie
P05216 (behandlingsnaiva).

Det ir en sjilvklarhet att en behandlingsnaiv population
innehdller alla strata av framtida responsmonster till pegin-
terferon alfa och ribavirin. Som framgar av Tabell VII var
den o6verligsna effekten av boceprevirtilligg tydlig dven hos
de patienter som har allra simst interferonrespons. Via ex-
trapolation antogs detta fynd dven vara relevant for patienter
med faktisk erfarenhet av ”noll-respons” pa behandling med
peginterferon alfa och ribavirin. Pd grund av osikerhet om
optimal behandlingsduration valdes att rekommendera trip-
pelbehandling i 44 veckor efter lead-in till tidigare ”null re-
sponders”, om patienten tolererar detta.

Boceprevir/PR48 (n = 40)

72,5

19,4
Boceprevir/PR48 PR48
11/37 (30) 0/25 (0)
25/58 (43) 3/58 (5)

Effekt och behandlingsduration hos patienter med
cirros

I P05216-studien (behandlingsnaiva) behandlades totalt
drygt 50 patienter med cirros. Punktestimaten for respons i
boceprevirarmarna var 31 % (boceprevir-RGT) samt 42 %
(boceprevir/PR48), jimfort med 46 % i PR48-armen.
Punktestimatet bland kontrollarmens 13 cirrotiker ir ovin-
tat hogt, och hogre dn i hela kontrollgruppspopulationen.
P05101 (behandlingserfarna) inkluderade 49 patienter med
cirros, varav 39 erholl boceprevir i endera armen. Punktesti-
matet for SVR var klart hogre i 48-veckorsarmen med boce-
previr in i RGT-armen (77 % mot 35 %, 0 % i PR48-armen).
Det ringa antalet patienter med cirros gjorde att optimala
behandlingsdurationer for denna grupp inte kunde faststil-
las. Dirutover hade telaprevirprogrammet stillt i fraga hu-
ruvida foérkortad behandling till cirrotiker med tidig virolo-
gisk respons dr limplig (se nedan). Slutligen antogs att
missad SVR har potentiellt storst medicinska konsekvenser i
denna grupp. P denna grund rekommenderas i produktre-
sumén en total behandlingsduration pé 48 veckor, inklusive
44 veckors trippelbehandling, med det proviso att bocepre-
virbehandlingen kan tvingas avbrytas tidigare om bristande
tolerabilitet foreligger.

Biverkningsprofil

De huvudsakliga biverkningarna av boceprevir dr hematolo-
giska. I studierna sags ett tilligg till den peginterferon alfa-
och ribavirin-associerade anemin pd cirka 10 g/L. Det
verkliga tilligget till anemin dr dock av allt att doma storre
och gir inte exakt att bedoma, déd erytropoietinanvindning
var tilliten och extensiv i studierna. 43 % av patienterna som
behandlades med boceprevir erholl erytropoietin, att jim-
tora med 24 % av patienterna i kontrollgrupperna. Trots
detta reducerades ribavirindosen pid grund av anemi hos
cirka 30 % av patienterna som fick boceprevir i fas ITI-studi-
erna, att jimfora med under 20 % i kontrollgruppen. Dos-
sinkning av ribavirin p& grund av anemi var inte forknippad
med minskad sannolikhet fér SVR. Erytropoietinanvind-
ningen i boceprevirprogrammet var inte randomiserad, utan
gavs enligt den behandlande likarens bedomning. Siledes
ir det inte klarlagt huruvida erytropoietinstod 6kar sanno-
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likheten for SVR vid boceprevirbehandling. En pigiende
randomiserad studie undersoker detta.

Tilligg av boceprevir 6kar pa den interferonassocierade
neutropenin och trombocytopenin. Andelen patienter med
neutrofiler < 0,5 x 10%/L var 7 % bland patienter behandlade
med boceprevir mot 4 % bland patienter i kontrollgrupperna.
Boceprevir var associerat med en okad risk for allvarliga eller
livshotande infektioner. En mellanstudiejimforelse indikerar
att risken for allvarlig neutropeni och infektioner kan vara
storre nir boceprevir kombineras med peginterferon alfa-2a
jamfort med 2b.

I boceprevirs 6vriga biverkningsprofil noteras dysgeusi
(dalig smakupplevelse) samt eventuellt dven 6kade neuropsy-
kiatriska biverkningar.

Telaprevir (Incivo)

Priméar farmakodynamik

Telaprevir har IC50 mot genotyp la- och 1b-replikon i sub-
mikromolira koncentrationer. Potensen mot genotyp 2-pro-
teaset dr i samma storleksordning som mot genotyp 1, medan
aktiviteten mot genotyp 3 och 4 ir ligre. Trots likartad anti-
viral potens mot subtyp la och 1b (wild-type), dr den kli-
niska aktiviteten mot 1b hogre pa grund av hogre resistens-
barridr. Telaprevir har endast utvirderats iz vivo mot andra
genotyper dn 1 i korttidsstudier med varierande resultat.

Farmakokinetik och interaktionspotential med andra
ldkemedel

Telaprevir méste intas med foda. Farmakokinetiskt uppvisar
telaprevir vid multipel dosering mittningsbar farmakokine-
tik, med avtagande exponeringsokning vid okande doser
over den rekommenderade. Proteinbindningsgraden ir cirka
70 % och halveringstiden i plasma vid steady-state cirka tio
timmar. Telaprevir metaboliseras av CYP3A och dr ddrutover
en potent himmare av CYP3A. Preparatet uppvisar saledes
en komplicerad interaktionspotential som édr betydligt mera
vilutredd dn vad som giller for boceprevir. Produktinforma-
tionen bor konsulteras vid sambehandling med andra like-
medel. Eliminationen dr huvudsakligen bilidr-fekal. Expo-
neringen pdverkas e¢j nimnirt av njurinsufficiens, men &dr
46 % ligre hos patienter med cirros och funktionsklass
Child-Pugh B. Orsaken till detta dr annu okint, men torde
endera vara minskad biotillginglighet eller minskad protein-
bindning. Adekvat dos till patienter med dekompenserad le-
versjukdom ir inte bestimd.

Dosval

Den rekommenderade dosen, 750 mg x 3, valdes for vidare
utvirdering i forsta hand baserat pa en korttids monoterapi-
studie, dir denna dos bland annat var effektivare in
1 250 mg x 2. SVR-data frin fas II-studien-208 indikerar
dock att tvidos kanhinda ir lika effektivt som tredos i en
behandlingsnaiv population. En storre provning av detta

pagar.

Fas ll-programmet

Telaprevirs relativt omfattande fas IIb-program inkluderade
tre studier i behandlingsnaiva, -104 (PROVE 1), -104EU
(PROVE 2) och -208, samt tvd i behandlingserfarna, -106
(PROVE 3) och -107. Telaprevirbehandling i kombination
med peginterferon alfa, med och utan ribavirin, undersoktes.
Telaprevir adminstrerades i tolv respektive 24 veckor. Totala
behandlingsdurationer frin tolv till 48 veckor studerades.
Huvudfynden var foljande:

Sambehandling krivs inte bara med peginterferon alfa,
utan dven med ribavirin, d& detta reducerar bide frekvensen
virologisk svikt under pigiende behandling och risken for
relaps.

Total behandlingsduration om blott tolv veckor 6kar san-
nolikt SVR jimfort med peginterferon alfa-ribavirinbehand-
ling i 48 veckor, men en total behandlingsduration av 24 till
48 veckor, beroende p4 tidig virologisk respons, behovs for
att maximera behandlingsresultatet vid telaprevirbaserad
behandling i en oselekterad population.

24 veckors telaprevirbehandling hos behandlingserfarna
gav inte bittre effekt dn tolv veckors behandling i -106-stu-
dien. Det faktum att en betydande andel av tidigare non-re-
sponders sviktar med wild-type eller laggradigt resistenta va-
rianter efter att telaprevirbehandlingsfasen fullbordats, vilket
tydligt framgick i fas II1, talar dock for att tolv veckors be-
handling med telaprevir faktiskt kan vara i underkant vid
dalig interferonrespons. Den viktigaste biverkan av telaprevir,
rash, kan dock upptrida dven efter tolv veckors behandling.

Kombination med peginterferon alfa-2b och ribavirin,
snarare dn peginterferon alfa-2a, ger ungefir likartad sanno-
likhet for SVR hos behandlingsnaiva, men firre patienter ndr
“extended rapid virological response” (¢eRVR) med peginter-
feron alfa-2b. Med detta nya begrepp avses odetekterbar
HCV-RNA i plasma vecka 4 och vecka 12, vilket dr ett krite-
rium for forkortad behandlingstid vid telaprevirbehandling.

De pivotala studierna

FasIII-programmetbestod av tre studier,-108 (ADVANCE),

-111 (ILLUMINATE) och -216 (REALIZE). 1 108-studien

randomiserades behandlingsnaiva patienter med genotyp

1-virus och kompenserad leversjukdom till endera av tre
armar:

1. T8/PR: Atta veckors trippelbehandling med telaprevir,
peginterferon alfa-2a och ribavirin foljt av 16 eller 40
veckors vidare behandling med peginterferon alfa-2a
och ribavirin, beroende pd om eRVR uppniddes eller
ej.

2. T12/PR: Tolv veckors trippelbehandling foljt av tolv
eller 36 veckors vidare behandling med peginterferon
alfa-2a och ribavirin, beroende av ¢eRV R-status.

3. Pbo/PR:48veckorsbehandling med peginterferon alfa-
2a och ribavirin.

Behandlingsutfallet visas i Tabell VIII.
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Tabell VIII.
T8/PR T12/PR Pbo/PR
(n=364) (n=363) (n=361)
SVR (%) 68,7 74,7 43,8
Relap (%)* 9,5 8,6 27,9

*Nimnare ir patienter med odetekterbart virus vid avslutad behandling.

Bida telaprevirarmarna var statistisk signifikant 6verligsna
placebo. Tolv veckors telaprevirbehandling gav en hogre
SVR-frekvens. Dirutover sigs en okad frekvenssvikt med
dominerande wild-type eller liggradigt resistenta stammar
efter utsittning av telaprevir i dttaveckorsarmen, vilket indi-
kerar otillricklig behandlingsduration.

Andelen patienter som nidde eRVR var 59 % i T12/PR-
armen. Hos dessa var andelen med SVR 89 %. Bland patien-
ter som inte uppnidde eRVR var andelen med SVR 54 %.

I 111-studien undersoktes huruvida en total behand-
lingstid om 24 veckor var likvirdig med en total behand-
lingstid om 48 veckor hos tidigare behandlingsnaiva patien-
ter som nddde eRVR och forblev odetekterbara fram till
behandlingsvecka 20. Studien hade ett non-inferiority-
uppligg. Andelen patienter som uppnidde SVR var 92 %
bland patienter som randomiserades till 24 veckors behand-
ling och 87,5 % hos patienter som randomiserades till 48
veckor. Non-inferiority for kortare behandling visades under
en forspecificerad marginal pd -10,5 %. Andelen patienter
med end-of-treatment-respons som fick relaps var 5,7 % res-
pektive 2,6 %.

I -216-studien randomiserades patienter med genotyp
1-virus, kompenserad leversjukdom och tidigare behand-
lingserfarenhet till endera av tre armar:

1. T12/PR48: Tolv veckors trippelbehandling foljd av 36
veckors peginterferon alfa-2a och ribavirinbehandling.

2. T12(DS)PR48: Fyraveckorslead-in med peginterferon
alfa-2a och ribavirin foljd av tolv veckors trippelbe-
handling, och direfter 32 veckors fortsatt behandling
med peginterferon alfa-2a och ribavirin.

3. DPR48: 48 veckors behandling med peginterferon alfa-
2a och ribavirin.

Patienterna kategoriserades som tidigare relapsers, tidi-
gare ”partial responders” (> 2 logl0-nedging i HCV-RNA
efter tolv veckors behandling med peginterferon alfa och
ribavirin men aldrig odetekterbart), eller tidigare null re-
sponders (< 2 logl0-nedging i HCV-RNA efter tolv veckors
behandling). Utfallet visas i Tabell IX.

Tilligget av telaprevir till peginterferon alfa-2a och riba-
virin var statistiskt signifikant 6verlidgset i vardera kategorin
av tidigare responders. Det pavisades ingen ytterligare viro-
logisk effekt med en lead-in-period, med punktestimat till
fordel for endera strategin i de olika subgrupperna. Dirut-
over bor noteras att de virologiska stoppreglerna var samma
i bdda telaprevirarmarna, vilket skapade en bias till fordel for
lead-in-strategin.

Rekommenderade behandlingsdurationer vid
telaprevirbehandling (cirrotiker undantagna)

P4 basen av dessa data dr den rekommenderade behandlings-
regimen hos tidigare behandlingsnaiva patienter tolv veckors
trippelbehandling med telaprevir, foljt av ytterligare tolv
veckors behandling med endast peginterferon alfa och riba-
virin om ¢eRVR uppnitts, och 36 veckors pafoljande dub-
belbehandling om eRVR ¢j uppnatts.

Behandlingsduration styrd av tidig virologisk respons for
relapsers studerades inte i fas ITI-programmet. I fas IT be-
handlades dock totalt 52 patienter med tidigare relaps och
¢RVR med 24 veckors terapi, inklusive tolv veckors trippel-
behandling, i en arm med fix duration i -106-studien, samt i

Tabell IX.
T12/PR48 T12DS/PR48 PR48
Tidigare relapsers n=145 n =141 n =068
SVR (%) 83,4 87,9 23,5
Tidigare ”partial responders” n=49 n =48 n=27
SVR (%) 59,2 54,2 14,8
Tidigare ”null responders” n=72 n=75 n=237
SVR (%) 29,2 33,3 5,4
Tabell X.
Population/Studie T12/PR24 T12/PR48
Behandlingsnaiva
-108 189/212 (89,2 %) -
-111 149/162 (92 %) 140/160 (87,5 %)
Tidigare relapsers
-106 25/28 (89,3 %) -

-107 24/24 (100 %)

-216

91/95 (95,8 %)

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 6:2011 e« 33



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

roll-over-studien -107, dir behandlingens lingd for dessa
patienter styrdes av tidig respons. Utfallen hos dessa patien-
ter, i jamforelse med utfall for behandlingsnaiva patienter
med eRVR, och tidigare relapsers med eRVR som erholl 48
veckors behandling i -216-studien visas i Tabell X.

Bland de totalt 52 patienter med tidigare relaps och eRVR
som erholl 24 veckors behandling i fas II-programmet,
nddde siledes 49 SVR. Detta i kombination med den mycket
hoga SVR-frekvensen hos tidigare relapsers i -216-studien,
och det faktum att en betydande andel av de patienter som
nidde eRVR och behandlades i totalt 24 veckor i -108 och
-111-studierna hade varit relapsers om de randomiserats till
att bara fa peginterferon alfa-2a och ribavirin (SVR-frekven-
sen i placeboarmen i -108-studien var 44 %, medan andelen
patienter som nddde eRVR i -108 och -111-studierna var
cirka 60 %), foranledde dock att den responsstyrda behand-
lingsalgoritmen extrapolerades dven till tidigare relapsers.

Rekommenderad behandlingsduration hos tidigare ”par-
tial-” och "null responders” ir tolv veckors trippelbehandling
foljt av 36 veckors behandling med peginteferon alfa och ri-
bavirin, oavsett tidig virologisk respons.

Effekt och behandlingsduration hos patienter

med cirros

-108-studien inkluderade knappt 70 patienter med cirros.
Hos behandlingsnaiva patienter med cirros (och kompense-
rad leversjukdom) var SVR-frekvensen i studiens tolv veckors
telaprevirarm 61,9 % hos patienter med cirros, att jimfora
med 75,4 % hos patienter utan cirros i samma arm, och med
33,3 % hos patienter med cirros i kontrollgruppen. I -216-
studien nidde patienter med cirros som tidigare haft relaps
SVR med nistan samma sannolikhet som tidigare relapsers
med mindre uttalad leverskada (> 80 %). Sannolikheten for
SVR hos tidigare ”partial responders” (34,4 %) och ”null
responders” (14,0 %) med cirros var dock klart ligre dn hos
patienter i motsvarande tidigare responskategori som inte
klassificerats som cirrotiker. Bland patienter med cirros som
nidde SVR i -111-studien nddde 66,7 % SVR i 24-veckors-
armen att jimfora med 91,7 % i 48-veckorsarmen. Antalet
cirrotiker med eRVR var dock blott 30 totalt, och skillnaden
ir inte statistiskt signifikant pd 95 %-nivin. P4 grund av
denna trend och da missad SVR kan antas ha allvarligare
medicinska konsekvenser i denna subgrupp in hos patienter
med mindre uttalad leverskada, rekommenderas 48 veckors
totalbehandling for alla patienter med cirros.

Biverkningsprofil

Den viktigaste biverkan av telaprevir dr hudreaktioner. Exan-
tem orsakade av telaprevir dr i allminhet kliande. Det mak-
roskopiska utseendet beskrivs som eksematost, med eller
utan makulopapulira inslag. Over 50 % av patienterna som
behandlades med telaprevir utvecklade hudreaktioner, jim-
fort med 33 % av dem som erholl placebo. Hudreaktioner
som beskrevs som allvarliga intriffade uteslutande bland
telaprevirbehandlade patienter. Mediantiden till debut av
hudreaktioner var ungefir en manad. Hudreaktioner ledde
till utsdttning av telaprevir hos cirka 6 % av patienterna. En
handfull svira hudreaktioner med systemiska symtom note-

rades under utvecklingsprogrammet, inklusive tre dtmin-
stone mojliga fall av Stevens-Johnsons syndrom. I fas III-
programmet fanns en specificerad handliggningsplan for
hudreaktioner som innebar att flertalet patienter kunde
fortsitta med peginterferon alfa-2a och ribavirin dven efter
det att telaprevir satts ut. Denna plan ligger till grund for
rekommendationerna i produktresumén betriffande hand-
liggning av telaprevirassocierade hudreaktioner.

Tilligg av telaprevir till peginterferon alfa och ribavirin
Okar dven pd anemin med cirka 10 g/L, en effekt som ir re-
versibel da telaprevirbehandlingen avslutas. Erytropoietin-
behandling var i allminhet inte tilliten i studierna, och er-
holls av endast cirka 1 % av de behandlade patienterna.
Blodtransfusioner gavs till 4,6 % av patienterna randomise-
rade till telaprevir, att jimfora med 1,6 % av patienterna
randomiserade till kontrollarmarna. 1,9 % satte ut telaprevir
pd grund av anemi. Precis som for boceprevir var ribavirin-
dossinkning pd grund av anemi inte forknippad med ligre
sannolikhet for SVR. Aven trombocytnivierna sjunker
ndgot, medan neutrofilnivierna inte pdverkas nimnvirt.

En ytterligare for telaprevir karaktiristisk biverkan ir
anorektalt obehag, klada eller smirta. Denna biverkan leder
dock mycket sillan till utsittning.

Resistens mot NS3/4A-hdmmare

P4 grund av ett ’slarvigt” polymeras existerar HCV hos varje
patient som ett otal kvasispecies dominerat av den eller de
varianter som uppvisar hogst fitness. Detta innebir att tela-
previr- och boceprevirresistenta varianter existerar, vanligen
i nivder som ¢j detekteras med standardmetoden popula-
tionssekvensering, hos alla patienter, och detta dven innan
behandling med NS3/4A-himmare. Liggradigt resistenta
stammar pdvisades i telaprevir- och boceprevirprogrammen
vid baseline med populationssekvensering hos 3-7 % av pa-
tienterna. Det dr sannolikt att bida likemedlen utévar reduce-
rad men kliniskt relevant aktivitet mot liggradigt resistenta
virus, inte minst dd nidrvaro av pdvisade resistensmutationer
endast implicerade uppenbart nedsatt effekt hos patienter med
lig interferonrespons.

Virologisk svikt och relaps vid behandling med telaprevir
eller boceprevir dr i manga fall associerat med selektion av
hoggradigt resistenta virusstammar. Resistensmonstren dr
likartade mellan bdda preparaten, vilket innebir att de dr
korsresistenta och att kombinationsbehandling med dessa
preparat vore irrationell. Korsresistens foreligger av allt att
doma dven med andra generationens “makrocykliska”
NS3/4A-himmare, men inte med likemedel frin andra klas-
ser. Resistensmonstret vid behandlingssvikt skiljer sig mellan
subtyp la och 1b. For subtyp la ses vanligen substitutio-
nerna V36M och R155K, var for sig eller i kombination. Vid
svikt med genotyp 1b ses vanligen substitutionerna T54A /S,
V36A/M eller A156T/V.

Likemedelsresistenta virusvarianter uppvisar i allminhet
en ligre fitness dn wild-type. Dirutéver har HCV, till skill-
nad mot HIV, ingen kiind latent reservoar i vilken selekterade
resistenta stammar kan arkiveras. I en uppfoljningsstudie av
patienter som erholl telaprevirbaserad behandling men ej
nddde SVR, hade nistan 90 % av patienter dir resistensmuta-
tioner pédvisades med populationssekvensering reverterat till
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wild type (enligt samma metod) efter en genomsnittlig upp-
foljningstid p& 25 manader. Likartade resultat har setts i upp-
foljningen av patienter frin fas III-programmet. Fynden med
populationssekvensering stoddes av en substudie med klonal
sekvensering. Aven for boceprevir tyder uppfoljningsdata pa
reversion till wild-type efter svikt, dven om denna, vid en mel-
lanstudiejimforelse, mojligen tar nigot lingre tid dn efter tela-
previrbehandling. Tiden till reversion skiljer sig mellan subtyp
la och 1b, med betydligt lingre tid for subtyp la.

Resultat fran andra NS3 /4 A-himmare talar dock for att
fullstindig reversion till den populationssammansittning

som foreldg innan behandling, nir denna mits med kinslig
metod, inte dr universell (2). Endast mycket sma studier av
dterbehandling av patienter med selekterad resistens har
hittills presenterats, och de kliniska konsekvenserna av resis-
tens mot NS3/4A-himmare ir inte till fullo utredda.

Referenser

1. Personlig kommunikation, dr Jeff Murray.
2. Lenz, et al, Poster 2068 EASL 2011.

Prediktion av behandlingssvar vid hepatit C-
virusinfektion med hjalp av analys av IL28B-
genotyp och IP-10 fore behandlingsstart

Martin Lagging

Bakgrund om IL28B SNP-polymorfism

Nyligen har flera oberoende si kallade ”genome-wide asso-
ciation studies” (GWAS) visat att singel-nukleotidpolymor-
fism (SNP) i ql3-regionen av kromosom 19, i nirheten av
tre gener (IL28A,IL28B och IL29) som kodar f6r cytokiner
tillhorande interferon (IFN)-A (det vill siga typ IIT IFN)-
familjen, predikterar spontan resolution av hepatit C-virus
(HCV)-infektion (1-3), samt bestdende virologiskt svar
(sustained virological response, SVR) efter peg-IFN/riba-
virinterapi hos patienter infekterade med HCV-genotyp 1
(1,4-6). Dessa SNP-variationer forklarar mycket av de ras-
skillnader man sett vid antiviral behandling av hepatit C
som tidigare rapporterats, dd de ofordelaktiga SNParna ir
vanligare hos patienter av afrikansk bord dn hos kaukasier
och asiater (4). Tre av dessa SNPar har rapporterats vara
mycket prediktiva for ett fordelaktigt behandlingssvar hos
patienter infekterade med HCV-genotyp 1: rs12979860
(2,4), rs12980275 (6), och rs8099917 (1,5,6), med bety-
dande samvariation mellan rs12979860 och rs8099917
(1,7), samt mellan rs12979860 och rs12980275 (7) (det vill
siga fordelaktig genotyp i en SNP innebir 6kad sannolikhet
att ha fordelaktig genotyp i de 6vriga SNParna). Frinsett
skillnader i metoder som anvints, var SVR endpoint i den
GWAS som identifierade rs12979860 (4), medan uteblivet
svar eller ”null respons” pd behandling med interferon an-
vindes i de analyser som foresprikar rs12980275 och
rs8099917 (6). Hos kaukasiska HCV-patienter infekterade
med HCV-genotyp 1 tycks rs12979860 ha starkare associa-
tion med RVR och SVR in rs12980275 och rs8099917.
Analys av rs12980275 eller rs8099917 tycks inte oka det

prognostiska virdet av rs12979860 (7). Med anledning av
detta dr det sannolikt att rs12979860 hos kaukasiska patien-
ter dr den basta IL28B SNPen for att forutsiga behandlings-
svar vid antiviral HCV-behandling. Birarskap av C-allelen
(som dr vanligast hos kaukasier) dr fordelaktigt i motsats till
bararskap av T- och C-allelen i bida kromosom 19 (CC-ge-
notyp) dr mer fordelaktigt in C-alleliden ena (CT-genotyp).
Siamst behandlingssvar har genotyp TT.

IL28B SNP-polymorfism och nedgang i
HCV-RNA under behandling

Forutom fordelaktigt behandlingssvar dr C-allel vid
rs12979860 ocksd associerat med hogre virusnivd innan
behandlingsstart (4,7,8), vilket annars oftast betraktas som
en negativ prediktor for behandlingssvar vid IFN /ribavirin-
terapi (9-11). Dessa polymorfismer ir starkt associerade
med reduktion av HCV-RNA under de forsta dagarna av
behandlingen (den s kallade forsta fasen) vilket tros vara
orsakat av blockering av produktion alternativt frisittning
av hepatit C-virioner frin infekterade celler (12,13), obero-
ende av HCV-genotyp (7,14,15), och bland HCV-genotyp
1-infekterade patienter leder detta till 6kad sannolikhet att
uppnd RVR och SVR hos birare av de fordelaktiga SNP-al-
lelerna (7,14). Det bor dock betonas att viruskinetik under
behandling, t.ex. att uppnd odetekterbart virus i behand-
lingsvecka 4 (RVR), predikterar SVR bittre in prediktorer
som kan bestimmas innan behandlingsstart, t.ex. IL28B-
genotyp eller IP-10 (7,16). Liknande fynd har rapporterats
hos patienter med co-infektion med HIV och HCV (17).
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IL28B SNP-polymorfism och HCV-genotyp
2- eller 3-infektion

Nigot motsigelsefulla dr rapporterna om att C-allelbirar-
skap vid rs12979860 ir vanligare hos kaukasier med HCV-
genotyp 2- och 3-infektion dn hos genotyp 1-infekterade
(7,16) eller hos individer utan HCV-infektion (8,18). Vad
betriffar behandling av HCV-genotyp 2 och 3, rider osi-
kerhet betriffande nyttan av fordelaktig IL28B-genotyp.
Sarrazin et al. rapporterade 6kad chans att uppnd SVR efter
terapi hos HCV-genotyp 2- och 3-infekterade kaukasiska
CC rs12979860-bidrare jimfort med bdrare av T-allelen
(19). Mangia et al. noterade diremot en association mellan
IL.28B-genotyp och SVR enbart hos HCV-genotyp 2- eller
3-infekterade patienter som inte uppnidde RVR (20). Yu etal.
rapporterade en signifikant hogre sannolikhet att uppnd RVR
men inte SVR hos asiatiska homozygota TT rs8099917-bira-
re (det vill siga den fordelaktiga genotypen for denna SNP)
infekterade med HCV-genotyp 2 (21) och Moghaddam et al.
liksom Scherzer et al. har redovisat liknande resultat hos
HCV-genotyp 3-infekterade kaukasiska CC rs12979860-
birare (22,23).

IL28B SNP-polymorfism och interferon-
stimulerade gener (ISGs)

Tva studier har rapporterat att homozygot birarskap av GG
vid rs8099917 var associerat med nagot ligre uttryck av
mRNA for IL28 i mononukledra celler i perifert blod
(PBMC) bland 49 respektive 20 individer (5,6), medan en
annan studie inte rapporterat nigon skillnad i IL28B mRNA-
expression nir data stratifierades enligt rs12979860-genotyp

i PBMC fran 80 individer (4). I linje med dessa fynd notera-
des att G-allelbirarskap vid rs8099917 har rapporterats vara
associerat med forhojt intrahepatiskt mRNA-uttryck av en
panel av 37 interferonstimulerade gener (ISGs) men inte
IL28B hos 91 patienter med kronisk HCV-infektion (24).
Till ytterligare stod for detta har fordelaktig genotyp rap-
porterats vara associerad med minskat uttryck av ISGilevern
(25), och i denna studie redovisades att sikrare prediktion av
respons uppndddes genom analys av intrahepatisk mRNA-
expression av fyra ISGs (det vill siga IFI27, ISG15, RSAD2
och HTATIP2) dn med bestimning av IL28B-genotyp.

IL28B SNP-polymorfism och leverfibros och
inflammation

I en studie av japanska patienter infekterade med HCV-geno-
typ 1 eller 2 noterades att patienter som var homozygota for
den annars fordelaktiga IL28B-allelen hade signifikant hogre
inflammatorisk aktivitet i levern. Dessutom hade en storre
andel av dessa patienter fibrosstadium F2-4 jimfort med
FO-1 (26). P4 motsvarande sitt bland skandinaviska HCV-
genotyp 3-infekterade patienter, observerades att CC-geno-
typ vid rs12979860 innebar signifikant hogre normaliserad
alaninaminotransferas (ALAT)-nivd samt aspartatami-
notransferas/trombocytratioindex (APRI) dn T-allelbi-
rare, tydande pd mer uttalad inflammation respektive fibros
(22). Bland HIV/HCYV co-infekterade patienter har CC-
genotyp vid rs12979860 rapporterats vara associerat med
hogre prevalens av cirros dn CT- eller TT-genotyp, ty-
dande pa att CC-genotyp kan leda till snabbare progres-
sion av HCV-relaterad leverfibros, sannolikt sekundirt till
okad inflammation (27).

Figur 1. Reduktion av HCV-RNA efter behandlingsstart i forhallande till IL28B (rs12979860) och HCV-genotyp

(frdn Bochud, et al. i press i Journal of Hepatology).
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IL28B SNP-polymorfism och lever-
transplantation

Biéde recipientens och donatorns IL28B-polymorfism paver-
kar terapeutiskt utfall vid HCV-behandling efter lever-
transplantation med hogsta sannolikheten att uppnid SVR
hos patienter med bdde fordelaktig recipient- och donator-
genotyp (28-31). I en studie noterades ocksd att recipienter
med rs12979860 TT-genotyp hade allvarligare histologisk
skada av HCV (31).

IL28B SNP-polymorfism och terapi med
proteasinhibitorer

IL28B polymorfism har rapporterats inverka pa behand-
lingssvar med peginterferon/ribavirin i kombination med
béde telaprevir (32—34) och boceprevir (35,36). Efter stra-
tifiering for virologiskt svar under behandling eller respons
till tidigare terapi, minskar dock betydelsen av IL28B poly-
morfism for behandlingssvar med trippelterapi (34-36).
Allt eftersom behandlingsresultaten forbittras for HCV till
foljd av introduktion av nya likemedel och betydelsen av
interferonsvaret minskar, kommer sannolikt inverkan av
IL28B-polymorfism och IP-10 pa utfallet ocksd att minska.

IP-10 och IL28B

Interferon-gamma inducible protein 10 kDa (IP-10 eller
CXCL10) dr en kemotaktisk CXC-kemokin bestdende av 77
aminosyror i dess mogna form (37,38). IP-10 verkar via
CXCR3-receptorn men, till skillnad frin 6vriga CXC-ke-

mokiner, saknar den kemotaktisk aktivitet pd neutrofiler
och attraherar istillet T-lymfocyter, NK-celler och monocy-
ter till infektionshirdar (38—40). IP-10 produceras av flera
olika celler, inklusive hepatocyter, och nivian av IP-10 vid
behandlingsstart har rapporterats vara forhojd hos patienter
infekterade med HCV-genotyp 1 eller 4 som inte uppnar
SVR (41). Hos svarbehandlade HCV-genotyp 1-patienter,
har cut-off-nivder av IP-10 i plasma pa 150 pg/mL (motsva-
rande tvd standarddeviationer 6ver medel IP-10-niva hos
icke HCV-infekterade blodgivare) respektive 600 pg/mL
visat positiva och negativa prediktiva nivder for SVR mot-
svarande 71 % respektive 100 % (42). IP-10 i plasma speglas
av uttryck av IP-10-mRNA i levern, och predikterar starkt
tor nedgingen i HCV-RNA under de forsta dagarna under
IFN/ribavirinterapi for alla HCV-genotyper hos bide HCV
monoinfekterade (43) och HIV/HCV co-infekterade pa-
tienter (44).

Tva studier rapporterar att plasmakoncentration av IP-10
innan behandlingsstart och IL28B SNP-variation dr obero-
ende prediktorer av respons vid peg-IFN/ribavirinterapi,
och samtidig beddmning av bada okar majligheten att for-
utsiga forsta fasens nedging i HCV-RNA och slutligt be-
handlingssvar hos HCV-genotyp l-infekterade patienter
(16,45).

Vilka patienter bor testas for IP-10 och
IL28B?

Trots att bdda analyserna ér av stort intresse for hepatit C-
forskning och ingar i flertalet pagiende kliniska behand-
lingsstudier, dr deras anvindbarhet for kliniskt bruk primirt

Figur 2. Scatter plot som visar individuella IP-10-nivaer hos friska blodgivare (n = 38), och HCV-genotyp 1-
infekterade patienter (n = 173); p-varde utrdknat med Mann-Whitney U-test (A). Kaplan-Meier-kurvor dver
kumulativ HCV-RNA-negativitet (definierad som plasma HCV-RNA < 50 IU/mL) under de férsta tolv veckorna av
behandling for patienter grupperade enligt IP-10-koncentration < 150, 150-600 och > 600 pg/mL innan start av
terapi med PEG-interferon a-2a och ribavirin fér alla HCV genotyp 1-patienter (n = 173); p-varde utraknat med Log-
rank test (B). Histogram visande frekvens av SVR hos patienter med IP-10 < 150 pg/mL (68 %; 32 av 47 patienter),
150-600 pg/mL (55 %; 56 of 102 patienter) och > 600 pg/mL (21 %; 5 av 24 patienter); p-nivd med hjalp av Chi-
squared test (C) (reprint fran Lagging, et al. Hepatology 2006;44(6):1617-25).
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begrinsat till HCV-genotyp l-infekterade patienter som ér
tveksamma till att genomgd behandling. I denna situation kan
fyndet av en fordelaktig IL28B-genotyp och/eller lig IP-10-
koncentration i plasma hjilpa till att motivera en annars tvek-
sam patient att paborja antiviral behandling och tvirtom.
Detta kan ocksi gilla for HCV-genotyp 4-infekterade patien-
ter (46). Med anledning av att hogre ALAT- och APRI-nivéer
rapporterats hos HCV-genotyp 3-patienter med den annars
fordelaktiga C-allelen rs12979860 (22), kan IL28B-geno-
typning vara befogat dven hos dessa patienter.

Var kan IP-10 och IL28B analyseras i
Sverige?

IL28B-genotypning (rs12979860) kan utforas av de mikro-
biologiska laboratorierna vid Karolinska Universitetssjukhu-
set i Stockholm och Akademiska sjukhuset i Uppsala. Bade
IP-10-koncentration och IL28B-genotypning utfors av la-
boratoriet for klinisk virologi vid Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset i Goteborg. EDTA-blod ir att féredra for IL28B-
genotypning men serum kan ocksd anvindas. IP-10 kan
analyseras pd plasma eller serum, men de kliniska cut-off
koncentrationerna 150 och 600 pg/mL faststilldes i plasma-
prover (42) och dirfor finns mest evidens for att anvinda
plasma. Det bor noteras att analyser pd serum och plasma
som tagits samtidigt har visat att koncentrationen av IP-10 dr
cirka 15 % hogre i serum in i plasma.

Figur 3. SVR-frekvens hos HCV genotyp 1-infekterade patienter grupperade i forhallande till IL28B-genotyp och
IP-10 innan behandlingsstart (reprint frdn Lagging, et al. PLoS One 2011;6(2):e17232).
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Pegylerat (peg) interferon (IFN) for behandling av

kronisk hepatit C

Ola Weiland

Pegylerat interferon (peg-IFN) har sedan linge i kombina-
tion med ribavirin (RBV) utgjort standard of care (SOC) vid
behandling av kronisk hepatit C-virus (HCV)-infektion. Tva
olika varianter av peg-IFN har dominerat marknaden, peg-
IFN alfa-2a och -2b. Dessa har tillsammans med RBV ingatt
iden SOC-behandling som anvints de senaste tio aren (1-3).
Albinterferon, dir peg-IFN alfa-2b kopplats till albumin, i
kombination med RBV har ocksé provats (4,5) men aldrig
kommit till anvindning utanfor kliniska studier. Albinterfe-
ron har en lingre halveringstid 4n de pd marknaden etable-
rade peg-IFN och kan doseras varannan till var fjirde vecka.
Under utveckling finns ocksd omega och lambda-IFN.
Lambda-IFN tycks ha minst likvirdig effekt som peg-IFN
alfa-2a och -2b men mojligen mindre uttalade biverkningar
dd receptorer f6r lambda-IFN finns pé firre celler dn for peg-
IFN alfa-2a och -2b (6).

For nirvarande och under ett flertal &r framover kommer
dock peg-IFN alfa att utgora basen f6r HCV-behandling.
Peg-IFN alfa har siledes visat sig vara en nodvindig bas i
kombination med RBV idven nir de nya direkta antivirala like-
medlen (DAA) frimst NS3 /4a-proteashimmare (PI) anvinds.
Den gamla SOC-behandlingen med peg-IFN alfa i kombina-
tion med RBV kommer séledes att ocksd under den nirmsta
framtiden vara basen i den nya SOC-behandlingen som fran
andra hilften av 2011 kommer att inkludera den forsta gene-
rationens PI som telaprevir eller boceprevir. Peg-IFN alfa be-
hovs saledes for att forhindra att en snabb resistensutveckling
ska uppkomma mot den forsta generationens PI (7-10).

Effekten av peg-IFN alfa-2a jamfért med
peg-IFN alfa-2b

Tills p& senare ar har inte nigra direkta, randomiserade
kontrollerade studier (RCT) som jaimfor effekten av peg-IFN
alfa-2a och 2b funnits.

En stor studie omfattande cirka 3 000 patienter med
HCV genotyp 1-infektion, Idealstudien, publicerades dock
2009 dir tva doser av peg-IFN alfa-2b (1 och 1,5 ug per kg
kroppsvikt per vecka) jimfordes med peg-IFN alfa-2a i
standarddos (180 pg per vecka) (11). RBV-dosen som an-
vindes i kombination mer respektive peg-IFN var enligt den
godkinda indikationen och olika for de tva peg-IFN alfasor-
terna vilket har kritiserats. Vad giller sustained viral re-
sponse (SVR) skilde sig inte de olika behandlingsarmarna it
signifikant (11). Diremot uppnaddes en hogre procentandel
HCV-RNA-negativitet behandlingsvecka 4, si kallad rapid
viral response (RVR), och end of treatment response (ETR)
med peg-IFN alfa-2a in med peg-IFN alfa-2b.

Behandlingssvaret under och efter behandlingen i Ideal-
studien anges for respektive behandlingsarm i Tabell 1.

I'studien utnyttjades inte forlingd behandling for patien-
ter med ldngsamt virologiskt svar utan alla gavs standard-
lingd 48 veckor. Detta kan mojligen vara en forklaring till
att den signifikant hogre andelen ETR som uppnéaddes vid
behandling med peg-IFN alfa-2a 4n med peg-IFN alfa-2b
inte kom att resultera i en hogre SVR-procent 4n med peg-
IEN alfa-2b.

Tabell I. RVR, ETR och SVR i Idealstudiens tre behandlingsarmar, peg-IFN alfa-2b 1 pg/kg/vecka (lagdos), peg-IFN
alfa-2b 1,5 pg/kg/vecka (standarddos) och peg-IFN alfa-2a 180 pug per vecka (standarddos), p-varden jamfér
standarddosering.

Peg-IFN alfa-2b Peg-IFN alfa-2a p-varde
1 pg/kg/ve 1,5 pg/kg/ve 180 pg/ve 2avs2b
Antal 1016 1019 1035
RVR 7,8 % 1,4 % 11,9 % < 0,001
ETR 49,2 % 53,2 % 64,4 % < 0,001
SVR 38 % 39,8 % 40,9 % ns

Tabell Il. Procent rapid viral response (RVR), end of treatment response (EOT) och sustained viral response (SVR) i
tva italienska randomiserade studier (12,13) och i Idealstudien (11).

Referens/Genotyp RVR EOT SVR

alfa-2a alfa-2b alfa-2a alfa-2b alfa-2a alfa-2b
(11)1 11,9 11,4 64,4 53,2 40,9 39,8
(13)1,2,3,4 62 57 78 67 66 54
(12)1,2,3,4 83,8 64,4 68,8 54,4
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Flera studier initierade av enskilda prévare utan sponsring
fran industrin har jimfort peg-IFN alfa-2a- och -2b-be-
handling i kombination med RBV. Tvd av de storsta dr ita-
lienska och publicerade i Gastroenterology 2010 (12,13),
omfattade 320 respektive 431 patienter och ingdr i en meta-
analys omfattande tolv studier med totalt drygt 5 000 pa-
tienter som utgdtt frin Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials, Medline, Embase, och Lilacs fram till juli
2009 (14). I denna studie ingdr atta studier som anvint
ITT-analys for SVR-bestimning och omfattar 4 335 patien-
ter (14). Oversiktligt resultat i denna analys visar att peg-
TFN alfa-2a gav en hogre SVR-frekvens dn peg-IFN alfa-2b,
47 % jimfort med 41 %, risk ratio 1,11 med ett 95-procentigt
konfidensintervall pd 1,04-1,19, p = 0,004 (14). Resultaten
i denna metaanalys har ifrdgasatts av en tysk forskargrupp
som gjort en jimforelse av egna retrospektiva resultat i en
“real life situation” ddr man jaimfort 304 patienter som i
rutinen behandlats med peg-IFN alfa-2a med 182 som be-
handlats med peg-IFN alfa-2b utan att nigon statistisk
skillnad i behandlingsresultaten kunde ses da patienter med
genotyp 1 uppniadde SVR i 48 % oberoende av vilket peg-
IFN som getts (15). Award och medarbetare som utfort
metaanalysen svarar pd detta inligg och pédpekar de kardi-
nalfel som Schultze zur Wiesch och medarbetare gjort sig
skyldig till och som finns med retrospektiva icke randomise-
rade studier (16).

I Tabell II anges behandlingsresultaten i de tvd italienska
studierna relaterat till om peg-IFN alfa-2a eller 2b getts.

Genomgiende ser man att peg-IFN alfa-2a-behandling
resulterar i hogre SVR-frekvens. I Ascione et al:s studie sig
man vidare att skillnaden var mest markant for patienter
med hoga virustal basalt (HVL; > 500000 IU HCV-RNA/
mL) dir 69 % versus 46 % uppnir SVR med peg-IFN alfa-2a
respektive alfa-2b, p < 0,002 (12). Nir man bryter ner siff-
rorna i mindre grupper som cirrospatienter blir de inte sig-
nifikanta eftersom antalet inkluderade patienter med cirros
dr for litet for en meningsfull statistisk analys.

Slutligen skall en stor retrospektiv tysk multicenterstudie
utford pd 23 tyska gastroenterologiska center omfattande
3 470 patienter nimnas (alla center med > 20 patienter per
center) (17). For att utjimna basala skillnader matchades
patienterna parvis avseende genotyp, basal virusmingd,
BMI, tidigare behandlingar och svar pi dessa (matchning
I). Vidare matchades patienterna ocksé parvis for kumulativ
RBV-dos (matchning IT). Totalt hade 1 784 behandlats med
peg-IFN alfa-2a och 1 686 med peg-IFN alfa-2b. Vid ITT-
analysen uppndddes foljande resultat, se Tabell I'V.

Denna studie pekar i samma riktning som tidigare
nimnda inklusive den storre metaanalysen att hogre SVR-
frekvens uppnds med peg-IFN alfa-2a dn alfa-2b.

Tabell lll. Procent sustained viral response (SVR) i tva italienska randomiserade studier (12,13) relaterat till

genotyp.
Studie Genotyp Antal
(13) 431
Genotyp 1 178
Genotyp 2 143
Genotyp 3 66
(12) 320
Genotyp 1/4 186
Genotyp 2/3 134

SVR (%)
alfa-2a alfa-2b
48 32 p=0,04
96 82 p =0,01
65 69 p=0,09
54,8 39,8 p<0,04
88,1 74,6 p < 0,046

Tabell IV. Sustained viral response (SVR) uppnatt med peg-IFN alfa-2a jamfért med alfa-2b i kombination med
RBV i en tysk multicenterstudie omfattande 3 470 patienter. ITT = intention to treat; MAI = matchning |; MAI

| = matchning Il.

Peg-IFN alfa-2a

ITT
SVR (%)
Totalt 52,9
Genotyp 1 43,2
Genotyp 2/3 68,2

*p=0,051, ** p = 0,047.

MAI

59,9*
48,7

78,7

Peg-IFN alfa-2b

MAII ITT MAI MAII
59,1 50,5 55,9* 54,4
49,6 39,3 441 43,7
79,3 67,9 76 76,8
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Peg-IFN alfa och ribavirin kombinerat med
en proteashammare

Ingen stor fas III randomiserad kontrollerad studie finns
som jimfor peg-IFN alfa-2a och -2b givet med RBV och en
proteashimmare for att se om skillnader finns i SVR-frek-
vensen hos patienter infekterade med HCV genotyp 1-infek-
tion. En fas IT-studie finns dock som jimfor peg-IFN alfa-2a
och -2b kombinerat med RBV och telaprevir (18). I denna
studie jamfordes ocksd telaprevirdosen per dygn givet som
tva eller tre doser.

I Tabell V anges RVR, EOT, och SVR for peg-IFN alfa-
2a och alfa 2-b i denna studie.

Som synes var frekvensen SVR lika i alla behandlings-
grupperna men andelen patienter med RVR (virusnegativitet
behandlingsvecka 4) hogre for dem som fatt behandling
med peg-IFN alfa-2a dn alfa-2b (18). Att uppnd RVR var en
fordel da detta var en forutsittning for att erhélla forkortad
behandling om totalt 24 veckor med trippelbehandling de
forsta tolv veckorna foljt av dagens SOC de foljande tolv
veckorna. Patienter som inte uppnidde RVR fick totalt 48

veckors behandling varav trippelbehandling de forsta tolv
veckorna.

Sammantaget talar citerade studier for att peg-IFN alfa-
2aidoseringen 180 pg per vecka dr mer effektiv dn peg-IFN
alfa-2b doserat i standarddosering 1,5 pg/kg per vecka (eller
ligre doserat 1 ng/kg per vecka) nir det giller att uppnd
SVR for genotyp 1 och 1/4 kombinerade samt ocksa for
genotyp 2/3 kombinerade. Data for genotyp 2 och 3 isole-
rade dr mer osikra dven om trenden dr densamma till férdel
for peg-IFN alfa-2a.

Nir peg-IFN alfa-2a i kombination med RBV ges som
trippelkombination med en proteashimmare dr underlaget
for en siker slutsats bristfilligt. En enda fas II-studie med
dagens SOC i kombination med telaprevir finns som jamfor
peg-IFN alfa-2a och -2b (18). Denna studie indikerar dock
att andelen patienter som uppnar RVR ir storre i trippelkom-
binationen som innehaller peg-IFN alfa-2a dn alfa-2b vilket
potentiellt skulle innebira att en kortare sammantagen be-
handling kan ges till dessa.

Tabell V. Procent rapid viral response (RVR), end of treatment response (EOT) och sustained viral response (SVR),
uppnatt med peg-IFN alfa-2a jamfort med alfa-2b i kombination med RBV och telaprevir (TVR) (18).

Peg-IFN alfa-2a

TVR x 2
Antal patienter 40
RVR 82,5
EOT 92,5
SVR 82,5

Referenser

1. Fried MW, Shiffman ML, Reddy KR, et al. Peginterferon alfa-2a plus
ribavirin for chronic hepatitis C virus infection. N Engl J Med
2002;347(13):975-82.

2. Hadziyannis SJ, Sette H, Jr., Morgan TR, et al. Peginterferon-alpha2a
and ribavirin combination therapy in chronic hepatitis C: a randomized
study of treatment duration and ribavirin dose. Ann Intern Med
2004;140(5):346-55.

3. Manns MP, McHutchison JG, Gordon SC, et al. Peginterferon alfa-2b plus
ribavirin compared with interferon alfa-2b plus ribavirin for initial treat-
ment of chronic hepatitis C: a randomised trial. Lancet 2001;358(9286):
958-65.

4. Nelson DR, Benhamou Y, Chuang WL, et al. Albinterferon Alfa-2b was
not inferior to pegylated interferon-alpha in a randomized trial of pa-
tients with chronic hepatitis C virus genotype 2 or 3. Gastroenterology
2010;139(4):1267-76.

5. Zeuzem S, Sulkowski MS, Lawitz EJ, et al. Albinterferon Alfa-2b was
not inferior to pegylated interferon-alpha in a randomized trial of pa-
tients with chronic hepatitis C virus genotype 1. Gastroenterology
2010;139(4):1257-66.

6. Vezali E, Aghemo A, Colombo M. Interferon in the treatment of chro-
nic hepatitis C: a drug caught between past and future. Expert Opin Biol
Ther 2011;11(3):301-13.

7. Bacon BR, Gordon SC, Lawitz E, et al. Boceprevir for previously treated
chronic HCV genotype 1 infection. N Engl ] Med 2011;364(13):1207—
17.

8. Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko G, et al. Telaprevir for pre-
viously untreated chronic hepatitis C virus infection. N Engl J Med
2011;364(25):2405-16.

9. Poordad F, McCone ], Jr., Bacon BR, et al. Boceprevir for untreated
chronic HCV genotype 1 infection. N Engl ] Med.2011;364(13):1195—
206.

Peg-IFN alfa-2b

TVR x 3 TVR x 2 TVR x 3
40 39 42
80 66,7 69

92,5 87,2 88,1
85 82,1 81

10. Zeuzem S, Andreone P, Pol S, et al. Telaprevir for retreatment of HCV
infection. N Engl ] Med 2011;364(25):2417-28.

11. McHutchison JG, Lawitz EJ, Shiffman ML, et al. Peginterferon alfa-2b
or alfa-2a with ribavirin for treatment of hepatitis C infection. N Engl J
Med 2009;361(6):580-93.

12. Ascione A, De Luca M, Tartaglione MT, et al. Peginterferon alfa-2a plus
ribavirin is more effective than peginterferon alfa-2b plus ribavirin for trea-
ting chronic hepatitis C virus infection. Gastroenterology 2010;138(1):
116-22.

13. Rumi MG, Aghemo A, Prati GM, et al. Randomized study of peginter-
feron-alpha2a plus ribavirin vs peginterferon-alpha2b plus ribavirin in
chronic hepatitis C. Gastroenterology 2010;138(1):108-15.

14. Awad T, Thorlund K, Hauser G, et al. Peginterferon alpha-2a is associa-
ted with higher sustained virological response than peginterferon alfa-
2b in chronic hepatitis C: systematic review of randomized trials. Hepa-
tology 2010;51(4):1176-84.

15. Schultze zur Wiesch J, Pudelski N, Hoepner L, et al. Real-life compari-
son of pegylated-interferon 2a versus 2b combination therapy of chronic
hepatitis C virus. Hepatology 2011;53(4):1405-6.

16. Awad T, Thorlund K, Hauser G, et al. Reply — Real-life comparison of
pegylated-interferon 2a versus 2b combination therapy of chronic hepa-
titis C virus. Hepatology 2011;53(4):1407.

17. Witthoeft T, Hueppe D, John C, et al. Efficacy and tolerability of pegin-
terferon alfa-2a or alfa-2b plus ribavirin in the daily routine treatment of
patients with chronic hepatitis C in Germany: the PRACTICE study. J
Viral Hepat 2010;17(7):459-68.

18. Marcellin P, Forns X, Goeser T, et al. Telaprevir is effective given every
8 or 12 hours with ribavirin and peginterferon alfa-2a or -2b to patients
with chronic hepatitis C. Gastroenterology 2011;140(2):459-68 el;
quiz cl4.

42 o INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 6:2011



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Viruskinetik vid HCV-behandling

Magnus Lindh

Modell f6r viruskinetik

Begreppet kinetik betecknar egentligen rorelse och hastig-
het, men i detta sammanhang avses vanligen férindring och
torindringshastighet, av virus och av virusinfekterade celler.
I den ursprungliga artikeln beskrevs hur observerad minsk-
ning av HCV-RNA i blodet under interferonbehandling
kunde beskrivas matematiskt i form av differentialekvationer
pd ungefir samma vis som olika sonderfallsprocesser (1).
For att forklara det typiska tvéfasiga forloppet gjordes vissa
antaganden om omsittning av virus och virusinfekterade
celler (Figur 1).

Figur 1. Modell fér omséattning av virus och infekterade
hepatocyter. | = antal infekterade celler, T = antal
targetceller (mottagliga hepatocyter), p = produktivitet,
k = infektionshastighet, ¢ = clearancehastighet (av fria
viruspartiklar i blodet) 6 = hastighet fér minskning av
infekterade celler eller replikationsenheter.

Infektion
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Modellen som utvecklades bygger pa vissa antaganden, som
att det finns ett visst antal infekterbara celler (T + I), att vi-
rusproduktionen p frin infekterade celler (I) dr konstant (i
franvaro av behandling), att virusproduktionen inhiberas
med faktorn € vid behandling, att infektionshastigheten ir
proportionell mot viruskoncentrationen (V) och mingden
oinfekterade celler (T), att hastigheten for forsvinnande av
virus frin blodet (clearance), ¢ ir konstant, och att infektion
av oinfekterade celler kan himmas med faktorn n.

Dessa parametrars relation beskrevs i foljande differenti-
alekvationer.

e dV/dt=(1-¢)pl-cV (hastigheten av forsvinnandet av

fritt virus i blodet).

e dI/dt=(1-n)BVT-8I (hastigheten av forsvinnandet

av infekterade celler).

I huvudsak innebir modellerna att den forsta fasen, som
betingas av halveringstiden for fritt virus frin blodet, frimst
ger information om ¢, den antivirala effekten, medan andra
fasen avspeglar 8, minskningen av infekterade celler (Figur
2). Det som kan mitas i blodprov dr minskningen av HCV-

RNA och man kan dirav enkelt bestimma € med ledning av
antalet log nedging. Aven § kan skattas eftersom den i hu-
vudsak motsvaras av lutningskoefficienten (kallad ) for
andra fasens nedging av HCV-RNA. Eftersom & ir propor-
tionell mot A/¢ underskattas emellertid minskningen av in-
fekterade celler om € dr lig (< 90 %).

Modellen har visat god 6verensstimmelse med de forlopp
som observeras hos patienter som behandlas med interferon
och ribavirin, och har varit anvindbara for att forsta effekten
av behandlingen. Vissa patienter uppvisar emellertid forlopp
avseende HCV-RNA som inte kan forklaras med denna
modell. Det giller till exempel trefasiga forlopp med en pla-
tdfas mellan dag 3 och dag 14-28, vilket har foreslagits bero
pd svag antiviral effekt i kombination med stor andel infekte-
rade hepatocyter (2). For att forklara dven atypiska forlopp
har de matematiska modellerna vidareutvecklats (3), men i
huvudsak giller de ursprungliga antagandena om vad den
forsta och andra fasens nedging representerar (den antivirala
effekten och forsvinnandet av infekterade hepatocyter).

Figur 2. Forsta och andra fasens nedgang av HCV-RNA.
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Kvalitativa responsparametrar

Trots att dessa modeller beskrevs redan 1998 och att det
varit vilkint att forloppen varit starkt associerade med utfal-
let av behandling (SVR) har det inte utvecklats behand-
lingsregimer som dynamiskt anpassat behandlingen till ef-
fekten. Inte heller har man rekommenderat att folja
behandlingseffekten med HCV-RNA-mitningar utan hallit
fast vid i huvudsak kvalitativa analyser vid vissa tidpunkter.
Tidigare bedomdes effekten forst efter tolv veckor och de
patienter som dd uppvisade odetekterbart HCV-RNA ansags
ha 7early viral response” (EVR). Detta definierades sedan
som complete EVR (cEVR), medan pavisbart HCV-RNA
vecka 12 och en minskning med mer dn 2 log kallades par-
tial EVR (pEVR) (Figur 3). Det visade sig senare att en del
patienter var HCV-RNA-negativa redan efter fyra veckor,
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vilket kallades rapid viral response (RVR), och att denna
grupp hade god chans att uppnd SVR idven med 24 veckors
behandling. Trots att dessa parametrar ger en grov och for-
enklad bild av behandlingseffekten har de accepterats som
verktyg att styra behandlingen, frimst eftersom de varit
enkla att tolka.

Figur 3. Kinetikforlopp som motsvarar grénserna
for klassifikation av behandlingssvar (RVR, cEVR
och pEVR).
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Behandlingsvecka

Standardbehandling med peg-IFN och ribavirin
Den behandlingsmodell som anvints under senare ar har
baserats pd HCV-RNA-analyser i prover tagna fore behand-
lingsstart och efter vecka 4, 12 och 24. Modellen innebir att
behandlingstiden forlings trappstegsformat (24, 48 eller 72
veckor) beroende pd om HCV-RNA blir opavisbart efter 4,
12 eller 24 veckors behandling. Denna modell dr enkel men
har vissa svagheter. For det forsta dr skillnaden i behand-
lingstid stor (24 veckor) vilket sannolikt innebir att manga
patienter far for ling behandling (och vissa kanske for kort).
Dessutom finns det nackdelar med att behandlingstiden av-
gors av om HCV-RNA ir odetekterbart vid en viss tidpunkt
eftersom modellen (i) dr giltig bara om HCV-RNA analyse-
ras i prov taget en viss dag, (ii) giltigheten beror av vilken
metod f6r HCV-RNA-analys som anvinds, och (iii) paverkas
av att HCV-RNA-analysen uppvisar relativt stor testosiker-
het vid nivaer under 75 kopior/mL (1,4 log IU/mL). Det
senare innebir att en patients behandlingstid skulle bli olika
(48 eller 72 veckor) om ett prov taget vecka 12 hypotetiskt
analyseras upprepade ginger.

Individualiserad kinetikstyrd behandling

For att undersoka sambandet mellan viruskinetik (minsk-
ningstaktmonster for HCV-RNA) och behandlingssvar ge-
nomfordes i Vistsverige en studie 2003-2005 (4). Den vi-
sade att patienter som behandlades med peg-IFN-alfa2a och
ribavirin uppvisade mycket varierande terapisvar (Figur 4).

Figur 4. Variation i behandlingssvar vid peg-IFN/
ribavirinbehandling. Ljusgratt férlopp, uppnadde
SVR, mérkgratt forlopp, uppnadde inte SVR vid
48 veckors behandling.
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Med ledning av resultaten utvecklades en modell for indivi-
dualiserad behandling med en behandlingsduration som
styrdes av viruskinetiken. I denna modell beriknas behand-
lingstiden med ledning av den tidpunkt nir en regressions-
linje for andra fasens nedging av HCV-RNA skir X-axeln
(Figur 5), det vill siga nir log HCV-RNA ir 0 (= 1 kopia/
mL). Modellen innebir att behandlingstiden kan variera
dynamiskt mellan 24 och 72 veckor och inte idr beroende av
provtagningsdag eller analysmetodens sensitivitet. Denna
modell har nyligen utvirderats i en randomiserad multicen-
terstudie i vilken peg-IFN-alfa2a och ribavirin gavs dyna-
miskt eller stegvis 24, 48 eller 72 veckor. Resultaten visar att
behandlingseffektiviteten i form av behandlingsveckor per
botad patient reducerades med cirka 20 % och att botande-
frekvensen (% SVR) var jimforbar med standardbehandling.
Studien visade att individualiserad behandling dr effektiv
och kan ges pd ett sitt som ir anpassat till den stora biolo-
giska variationen i behandlingssvar. Detta dokumenterades
dven i en nyligen genomford tysk studie som pa liknande vis
gav varierad behandlingsduration med ledning av HCV-
RNA-negativitet vecka 4, 6, 8, 12, 24 eller 30 (Sarrazin,
Gastroenterology 2011, Epub).

Baseline-faktorer och kinetiken

Flera faktorer paverkar sannolikheten for terapiframging.
Sedan linge har man kint till betydelsen av dlder, BMI (body
mass index), fibrosstadium och HCV-RNA-nivd fore be-
handlingsstart. De senaste tva dren har humangenetisk varia-
tion i anslutning till IL28B-genen (5,6) och nivdn av inter-
feronstimulerade gener sisom IP-10 (7) visats ha stor
betydelse for chansen att uppnd SVR. Med ledning av kun-
skap om alla dessa faktorer kan man fore behandlingsstart
relativt vil skatta sannolikheten till terapisvar. Det dr dock
tveksamt om denna information tillfér nigot till bedom-
ningar som baseras pa observerad effekt pA HCV-RNA tidigt
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under behandling. Snarast dr det sd att viruskinetikens be-
skrivning av behandlingseftekten viger in dven de prediktiva
faktorerna (4,8). Undantaget verkar vara HCV-RNA-nivan
fore behandling eftersom denna, forutom att vara associerad
med nedgingen av HCV-RNA i bdde forsta och andra fasen,
verkar paverka chansen till SVR, delvis oberoende av obser-
verad HCV-RNA-minskning. (9). Detta kan i viss mén bero
pa att HCV-RNA fore behandling avspeglar andelen infek-
terade hepatocyter (viral load i levern), och ha praktisk bety-
delse genom att paverka den behandlingstid som krivs, pa sd
vis att patienter med hog viral load tycks behova lingre be-
handlingsduration.

Figur 5. En regressionslinje fér andra fasens
minskning visar nér log-nivan i blodet nar 0 log-
kopior/mL (pilen), vilket kan anvdndas i en algoritm
for att berdkna behandlingstiden.

Log HCV RNA kopior/mL
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Behandlingsvecka

Kinetik vid proteashammarbehandling

Vid utvirdering av proteashimmare gavs initialt dessa medel
ensamma. Man sdg en kraftig initial nedging, men &ven
frekventa tidiga genombrott med stigande HCV-RNA till
foljd av selektion av resistenta virus (10,11). Denna erfaren-
hetledde till slutsatsen att proteashimmare (sé linge troskeln
for resistensmutationer inte hojs) méste ges i kombination
med andra medel. Det finns dnnu relativt fa publikationer
med detaljerade uppgifter om viruskinetiken vid behandling
med direktverkande antiviraler (DAA) i kombination med
peg-IFN och ribavirin. Det dr dock klart att den antivirala
effektiviteten dr kraftigare (Figur 6), vilket medfor att forsta
fasens nedgdng dr mer uttalad, ofta mer dn 3 log (> 99,9 %),
och dven den andra fasens nedging har visat sig brantare
(vanligen cirka 1 log/vecka) dn for peg-IFN /ribavirin en-
samt (12,13).

Den kraftiga effekten av dessa nya medel, och férekom-
sten av resistensutveckling, har lett till att nya kinetikmodel-
ler utvecklats (14). Aven om dessa modeller kan forklara al-
ternativa forlopp dr den biologiska mekanismen for den
andra fasens kraftiga HCV-RNA-minskning delvis oklar.

Det har redan tidigare foreslagits att DAA har effekter som
minskar HCV intracellulirt, det vill siga att antalet infekte-
rade celler kan minska utan att hepatocyterna dor. Den
branta andra fasen indikerar att si kort behandling som tolv
veckor kan vara mojlig fér manga patienter (15), men det dr
dnnu oklart hur dessa patienter ska identifieras.

Figur 6. Nedgang av HCV-RNA vid tillagg av proteas-
hammare jamfort med férlopp hos patienter (4) som
uppnéatt eller inte uppnatt SVR vid behandling med
peg-IFN/ribavirin.
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Behandlingsvecka

MGdjlig anvandning av kinetikstyrd behandling
vid trippelterapi

Behandlingsdurationen vid trippelterapi baseras pd HCV-
RNA-bestimningar vecka 4 och 12 (telaprevir) eller vecka 8
och 12 (boceprevir). Kinetikmonster som motsvarar grin-
serna for olika behandlingsdurationer beskrivs i Figur 7. Det
finns sannolikt utrymme for optimering av proteashim-
marbehandling i form av kortare behandling in 24 veckor
for manga patienter och lingre behandling dn 24 veckor for
en del. Det behovs dock ytterligare studier for att undersoka
hur behandlingen kan individualiseras: Vilka patienter ska
fi kortare eller lingre behandling? Hur kan kinetiken an-
vindas for att avgora limplig duration? Sannolikt dr sidan
styrning mojlig eftersom behandlingseffekten dven med
DAA-behandling kan mitas i form av antiviral effekt, &, och
minskning av infekterade celler, 5. Aven om forloppet ir
komprimerat jimfort med tidigare kan kinetikstyrning
fungera bittre dn vid tilligg av DAA eftersom den hogre
antivirala effekten medfor att andra fasens lutning minsk-
ning (A) sikrare dn vid peg-IFN/ribavirin ensamt avspeglar
minskningen av replikerande enheter, 3. Det finns alltsd
forutsittningar for att anpassa behandlingstidens lingd
med ledning av kinetiken, men det dr dnnu inte kint hur det
ska goras. Redan nu kan man dock genom upprepade tidiga
HCV-RNA-bestimningar fi en bittre uppfattning om be-
handlingseffekten 4n om analyser gors enbart vecka 4 eller
senare.
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Figur 7. Kinetikmonster som representerar granser for
olika behandlingsduration vid behandling med tela-
previr (6vre) och boceprevir (nedre). Pilarna indikerar
de provtagningstillfdllen som styr rekommenderade
behandlingsdurationer, asteriskerna de grénsvarden
som styr denna rekommendation.

P, peg-IFN; R, ribavirin; T, telaprevir; B, boceprevir.
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Sammanfattning

HCV-RNA-kvantifieringar under de forsta tolv veck-
orna av behandling av hepatit C ger virdefull informa-
tion om behandlingseffekten och kan anvindas for att
individualisera behandlingen. Vid trippelbehandling
som omfattar proteashimmare ses hos de flesta patienter
en snabb minskning av HCV-RNA si att 6ver 50 %
uppnir RVR. Genom frekventa mitningar av HCV-
RNA tidigt under behandlingen kan man i detalj kvan-

tifiera behandlingseftekten forattindividualisera terapin.
Eftersom en sa stor andel patienter svarar och blir HCV-
RNA-negativa vecka 4 bor analyserna utforas i prov
tagna tidigt. Tidpunkten for provtagning bor anpassas
sd att man erhdller tre mitpunkter med kvantifierbar
nivd i den andra fasen av terapisvaret. Dessutom bor
prov tas fore behandling samt vecka 4 och 12 for att
kunna klassificera behandlingssvareti RVR och si kallad
¢RVR (extended RVR). Sannolikt dr limpliga tidpunk-
ter vid behandlingsstart och efter 1, 2, 3, 4 och 12
veckors behandling. Fortsatta studier och systematisk
uppfoljning av behandling given i klinisk rutin dr viktiga
for att ge kunskap om hur HCV-RNA-mitningar kan
anvindas for att optimera behandlingseffekten.
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Behandling av patienter med hepatit C-orsakad

levercirros

Soo Aleman

Syftet med all behandling mot hepatit C-virus (HCV)-in-
fektion dr att minska risker for leverkomplikationer, hepato-
celluldr cancer (HCC) och leverrelaterad dod. Patienter med
levercirros dr speciellt utsatta for dessa risker. Behandling
mot HCV-infektion kan ske hos patienter med Child-Pugh
A cirros, medan Child-Pugh B-cirros endast bor behandlas
infor levertransplantation. HCV-infektion ir den vanligaste
orsaken till levertransplantation i Sverige idag. Efter lever-
transplantation aterfar alla HCV-infektion om de inte ir vi-
rusfria innan transplantationen och progress av leverfibrosen
ir betydligt snabbare efter transplantation pd grund av im-
munosuppressionen (1). Det dr diarfér mycket angelidget att
uppnad viruseradikation hos patienter med cirros.

Behandlingsresultat for patienter med levercirros (F4,
METAVIR) har ofta redovisats ihop med F3 (avancerad fi-
bros). Det finns fi randomiserade studier som utvirderat
behandlingar mot etablerad levercirros. Da utlikning hos
patienter med cirros dr ligre, rekommenderas alltid 48
veckors behandling oavsett genotyp. Detta giller ocksd nir
proteashimmare som telaprevir och boceprevir anvinds som
tilligg till peg-IFN och ribavirin.

Bedémning av fibrosstadium och diagnos
av levercirros

Referensmetod vid bedémning av fibrosstadium dr lever-
biopsi. Under senare &r har icke-invasiva metoder som lever-
elasticitetsmitning (Fibroscan) i kombination med bio-
markorer visats kunna ge en tillrickligt god fibrosskattning.
Leverbiopsi erbjuder dock mer information 4n endast fibros-
skattning. Biopsiutvirdering kriver en erfaren leverpatolog
samt en adekvat biopsi (minst 10 portazoner). Med leverelas-
ticitetsmitning kan avancerad drrbildning (F3/F4) sirskiljas
fran icke avancerad drr bildning (< F2) och diagnostiseras
med god sikerhet (2). Falskt negativa och i lite hogre grad
falskt positiva virden kan forekomma. Positivt prediktivt
virde (PPV = andel som ir sant positiva) dr 87 % for F3 och
74-77 % for F4,medannegativt prediktivt virde (NPV =andel
som dr sant negativa) dr 81 % for F3 och 96-97 % for F4
(3,4). Falskt negativa virden vid F4 har visats sig bero mest
pd inaktiv eller makronodulir cirros (3). Fibrosstadium 2
(ddr behandling dr av virde for att forhindra fortsatt pro-
gress) dr svdrare att urskilja med icke invasiva metoder. Fi-
brosstadium 0-1 kan diremot diagnostiseras med god siker-
het. For adekvat bedomning av fibrosstadiet krivs att
leverelasticitetsvirdet ska stimma Gverens med patientens
kliniska bild.

Tabell I. Stadieindelning av fibros i leverbiopsi enligt
METAVIR (5) och motsvarande varden som anvands
for tolkning av leverelasticitetsméatning med
Fibroscan.

Fibrosstadium enligt METAVIR Leverelasticitet

(kPa)

FO = ingen fibros FO-F1:2,5-7

F1 = portal fibros utan septa
F2 = portal fibros med nagra septa = 7-9,5
F3 = flertal septa utan cirros 9,5-12,5

F4 = cirros > 12,5

Diagnos av levercirros kan ocksd stillas kliniskt. Om den
sammantagna bilden av kliniska fynd (dekompensation som
ascites, varicerblodning eller leverencefalopati), och/eller
fynd av varicer eller portal hypertensiv gastropati vid gastro-
skopi, biokemiska piverkade leverfunktionsprover (albumin,
PK-INR, bilirubin) och rontgenbild, idr forenliga med cirros
kan diagnosen faststillas utan biopsi. Omvind ASAT/
ALAT-kvot pd > 1 och ldga trombocytantal talar for cirros.

Klassifikation av levercirros for
prognostisering

Child-Pugh-klassifikation anvinds hos patienter med lever-
cirros oavsett genes for prognostisering av éverlevnad. Fem-
arsoverlevnad dr 80 % for Child-Pugh A, 50 % tor Child-Pugh
B och 35 % tor Child-Pugh C. Tabell IT anger hur man be-
riknar Child-Pugh-poing. Varicerblédning saknas i denna
klassifikation, da systemet ursprungligen var skapat for att
utvirdera risker vid shuntoperationer hos patienter med cir-
ros och varicerblédning. I klinisk praxis fir ascites som endast
kan pévisas pa rontgen men inte kliniskt 0 poing, och ascites
som behandlats bort med diuretika 1 poing. MELD ir ett
annat score-system for att prognostisera Overlevnaden pd
kort sikt som endast anvinds infér transplantationsbeslut i
Sverige.

Naturalférlopp och risker vid cirros

Risken att utveckla cirros efter 20 drs duration av HCV-in-
tektion dr cirka 20 % (6). Riskfaktorer f6r snabbare progress
till cirros dr alkohol (iven moderat intag), manligt kon, hog
alder vid smittotillfillet, leversteatos, och co-infektion med
humant immundefekt virus (HIV) eller hepatit B (7).

Hos patienter med Child-Pugh A-cirros har hepatocellulir
cancer (HCC) visat sig vara den vanligaste forsta komplikatio-
nen, foljt av ascites, varicerblodning och leverencefalopati i
nimnd ordning (8). Arlig risk for att utveckla dekompensa-
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Tabell Il. Child-Pugh-klassifikation vid levercirros delar in patienterna i klasserna A, B och C, vilket motsvarar

poangen 5-6, 7-9 respektive 10-15.

Poéng 1
Encefalopati Ingen
Ascites Ingen
Bilirubin (mikromol/L) <35
Albumin (g/L) > 35
PK-INR <17

tion dr cirka 5 % hos patienter med kompenserad cirros (6,9).
Hos svenska patienter med Child-Pugh A sags en arlig risk
for HCC pa 2 %, for ascites 2 %, tor varicerblodning 0,7 %,
for leverencefalopati 0,4 % och f6r dod 2 % (10). Prognosen
blir markant simre nir dekompensation intriffar och fem-
drsoverlevnaden sjunker till 50 % (9).

Regelbunden kontroll med gastroskopi for att pivisa va-
ricer rekommenderas drligen — vart tredje ar, beroende pé
hur avancerad cirrosen ir och hur den endoskopiska bilden
sett ut. HCC-risken minskar markant men forsvinner inte
helt efter utlikning (SVR) med en risk pa 0,7-1,2 % per ar
som kvarstér, varfor fortsatt 6vervakning med ultraljud re-
kommenderas dven efter att SVR uppnitts (11,12). T ett
svenskt material sigs en kvarvarande HCC-risk pd 1 % efter
det att SVR uppnitts (5).

Fore behandlingsstart bor patienten ha genomgatt ultra-
ljud de senaste sex mdnaderna. En gastroskopi ska ha utforts
de senaste tvd dren innan behandlingsstart. Stillningstagande
till behandling mot kinda varicer ska goras innan antiviral
behandling paborjas. Om smé varicer pdvisats tidigare rekom-
menderas en fornyad gastroskopi infér behandlingsstart om
senaste undersokning utforts mer dn ett dr tidigare. Ascites
skall ha dtgirdats innan behandlingen piborjas.

Standardbehandling med peg-IFN

och ribavirin

Registreringsstudier med peg-IFN alfa-2a/2b hos behand-
lingsnaiva patienter inkluderade 5-7 % F3/F4-patienter.
Dessa uppniadde SVRi10-16 % ligre omfattning dn patien-
ter med mindre uttalad fibros (13-15). Skillnaden var mest
uttalad for patienter med genotyp 1 dir 16 % skillnad sags
(15). T tabell IIT anges SVR-utfall for genotyp 2 och 3
(15-26). Cirrospatienter med genotyp 3 uppnir SVR i
< 50 % och har tio gadnger hogre risk for aterfall (relaps) dn
de med mildare fibros (27). I en svensk studie med cirros-
patienter som behandlades enligt klinisk rutin, uppniddes
en SVR-frekvens pa 13 % for genotyp 1 och 60 % for genotyp
2/3 bland naiva patienter (24).

Vid re-behandling med peg-IFN alfa-2a och ribavirin av
391 cirrospatienter, med genotyp 1 i mer dn 90 %, sigs SVR
hos endast 9-10 % i HALT-C-studien (28).

Forekomst av lagt trombocytantal och andra tecken pé
portal hypertension dr associerad med ligre SVR hos patien-
ter med Child-Pugh A-cirros (28,29).

2 3

Grad 1-2 Grad 3-4
Latt Svar
35-51 > 51
28-35 <28
1,7-2,3 >2,3

Behandlingstid

Det finns inga studier som specifikt har utvirderat vilken
behandlingstid som dr optimal for patienter med cirros. Hos
F3/F4-patienter med genotyp 1 var SVR ligre vid 24 in
med 48 veckors behandling med peg-IFN och ribavirin
(41 % vs 26 %) (13-15).

Rapid virological response (RVR = negativ HCV-RNA
behandlingsvecka 4) sags hos 6 % av F4-patienter med geno-
typ 1 i en metaanalys (20). Hos patienter med genotyp 1
och mild fibros brukar RVR medféra ett hogt PPV (95 %)
for SVR och utgora grund for en forkortad behandling
framfor allt hos patienter med lig virusmingd (< 600 000
IU/mL) innan behandlingsstart. Vid cirros och genotyp 1
ir RVR inte lika prediktivt for SVR (PPV 50 %) varfor for-
kortad behandling inte rekommenderas.

Aven hos patienter med genotyp 2/3 med cirros, ir den
rekommenderade behandlingstiden 48 veckor. For genotyp
2/3-patienter med cirros och RVR i kombination med for-
delaktiga basala demografiska faktorer (ligt BMI, lig dlder
och CC pa IL28-B) kan forkortning till 24 veckor 6vervigas
sdrskilt om genotyp 2-infektion foreligger.

Biverkningar av peg-IFN och ribavirin

Biverkningar under behandling med peg-IFN och ribavirin
ir vanligare hos patienter med F4 dn hos dem med mildare
fibros. Siledes ses anemi hos 35 % med F4 vs. 15 % hos dem
med mild fibros. Motsvarande siffror vid neutropeni dr (38 %
vs. 6 %) och trombocytopeni (24 % vs. 17 %) (30). Svérare
anemier och trombocytopenier ses frimst hos patienter med
cirros (20). Infektioner forekommer bland patienter med F4
hos cirka 1 % jimfort med < 1 % hos patienter med mildare
fibros. Med tanke pa framfor allt cytopenier méste behand-
lingen monitoreras titare hos patienter med cirros.

Behandling av patienter med dekompenserad
levercirros

Child-Pugh B- och C-patienter bor behandlas enbart infor
transplantation i nira samarbete med klinik dir lever-
transplantation utfors, dd infektions- och dekompensations-
risken vid behandling idr stor och medfor hog mortalitet.
Levertransplantation kan behtdvas om dekompensation in-
triffar under behandling. Patienter med Child-Pugh B- och
C-cirros svarar simre pa behandling dn de med Child-Pugh

A-cirros (31). Forts. sid 50

48 o INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 6:2011



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Tabell lll. SVR-frekvens hos behandlingsnaiva, genotyp 2/3-patienter med fibrosstadium F3/F4 vid behandling
med peginterferon och ribavirin.

Studie Fibros- Antal Behandlings- SVR gt2/3 SVR gt2 (%) SVR gt3 (%)
stadium (n) langd (veckor) (%)
Shiffman, et al. F3/F4 165 24 - 64 49
Bruno, et al. F4 70 16-24 57 = =
Floreani, et al. F4 43 24 72 - -
Aghemo, et al. F4 47 24 57 69 33
Rumi, et al. F4 30 24 64-69 - -
Syed, et al.* F4 20 24 60 80 45
Marrache, et al. F3/F4 18 24 61 - -
Powis, et al. F4 21 24-48 43 78 17
Hadziyannis, et al.** F3/F4 66 24 74 - -
111 48 73 - -
Abergel, et al. F3/F4 101 48 73 - -
Hebling, et al. F3/F4 63 48 72 - -
Roffi, et al. F4 56 48 70 - -

* Egna berikningar utforda utifrin behandlingslingd. ** Patienter i denna studie ingar delvis i metaanalys av Bruno.

Tabell IV. SVR-frekvenser hos F3/F4-patienter vid 48 veckors standard of care (SOC)-behandling med
peginterferon och ribavirin i kombination med proteashammare (32-38). Behandlingserfarna patienter ar
redovisade i kategorier av respons vid tidigare behandling.

Patientgrupp SOC + Telaprevir SOC + Boceprevir
med fibrosstadium Antal SVR (%) Antal SVR (%)
Behandlingsnaiva
F3 52 62*
F4 21 62
F3/F4 149 63* 42 52
Behandlingserfarna
Relapser
F3 62 85
F4 57 84 18 (F3/F4) 83 (F3/F4)
Partiell responder
F3 18 56
F4 32 34 13 (F3/F4) 46 (F3/F4)
Null responder
F3 38 39 - -
F4 50 14 - -

* patienter med bade 24 veckors och 48 veckors behandlingar ir inkluderade.
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Behandling av patienter med dekompenserad
levercirros, forts.

I en studie dir lingsam upptrappning av behandlingsdoser
provades, tolererade dndd inte manga Child-Pugh B- och
C-patienter normala doser, och utlikning sigs hos endast
16 % och 28 % av Child-Pugh B-patienter med genotyp 1
respektive non-1 (31).

Behandling med peg-IFN, ribavirin och
férsta generationens proteashammare vid
genotyp 1-infektion

Andelen patienter med cirros i registreringsstudier inklude-
rande proteashimmare (telaprevir och boceprevir) har varit
begrinsad (5-26 %). Totalt antal F4-patienter var endast
cirka 50-70 patienter per studie (32—36). I teleprevirstudien
bland behandlingserfarna patienter inkluderades dock 169
patienter. I studien anvindes exklusionskriterier for anemi,
trombocytantal < 90 x 10°/L och dekompenserad lever-
sjukdom. I den kliniska vardagen finns ofta anemi pd grund
av benmirgshimning eller hypersplenism redan innan be-
handlingsstart hos patienter med Child-Pugh klass A-cirros
(cirka 10 %, egen berdkning utifran 341 patienter fran Karo-
linska Universitetssjukhusets HCV-cirrosregister). Tilligg
av proteashimmare till standardbehandling med peg-IFN
och ribavirin medfor bittre resultat ocksia fér F3/F4-pa-
tienter.

Utfallet med SVR ir betydligt bittre hos patienter med
tidigare aterfall (relaps) in hos patienter med partiell respons
och simst for patienter med null respons (se Tabell IV). Den
optimala behandlingslingden for trippelbehandlingen ir
inte utvirderad specifikt for patienter med cirros. Den re-
kommenderade totala behandlingslingden for patienter
med cirros dr dirfor 48 veckor dven for behandling som in-
kluderar proteashimmare. Telaprevir adderas till standard-
behandling under de forsta tolv veckornas behandling och
boceprevir under 44 veckor efter fyra veckors standard of
care-behandling.

Vid tilligg av telaprevir eller boceprevir dr anemi vanli-
gare och mer uttalad, samt pagar under lingre tid for boce-
previr. Tilligg av proteashimmare kan dirfér medféra mer
uttalad anemi hos patienter med cirros. Vid anemi fore och
under behandling bor dven jirnstatus, B12 och folatnivaer
kontrolleras for att utesluta brister.
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