Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV)

Lakemedelsbehandling av hepatit C-virusinfektion

hos vuxna och barn 2017

— Behandlingsrekommendation

Likemedelsverket, i samverkan med Referensgruppen for antiviral terapi (RAV) tog fram en ny
behandlingsrekommendation fér hepatit C vid ett expertméte i april 2015. Denna uppdaterades av
RAV 2016. Da nya behandlingsdata och ytterligare tva nya lakemedelskombinationer nu godkints
i EU och introduceras under 2017, har RAV uppdaterat rekommendationen vid ett nytt expertmote

i oktober 2017.

De viktigaste nyheterna i den nya behandlingsrekommendationen ar:
e Behandling anses indicerad for alla patienter med hepatit C for att begransa morbiditet och

smittspridning.

e Tva nya pan-genotypiska lakemedelskombinationer har tillkommit och ingar i rekommendationen.
e En mer utforlig diskussion om behandling av patienter med pagaende missbruksproblematik for att
minska smittspridningen har tillforts behandlingsrekommendationen.

1. Férekomst och prognos

Varldshalsoorganisationen (WHO) berdknar
att det globalt finns ungefar 70-80 miljoner HCV-
infekterade. I Sverige uppskattas prevalensen till
< 0,5 %, vilket motsvarar cirka 45 000 personer.
Omkring 2 000 patienter med nyupptickt HCV-
infektion anmals enligt smittskyddslagen arligen i
Sverige. Injektionsmissbruk dr idag den domine-
rande smittvagen i vastvarlden. Omkring 75 % av
de som smittas med HCV utvecklar en kronisk
infektion med hepatit, vilken i allmdnhet har en
langsam progress [1, 2]. Dock bedoms nirmare
20 % (4-24 %) av de med kronisk HCV-infektion
utveckla levercirros inom 20 ar fran smittotillfal-
let [3]. Kronisk hepatit C med levercirros innebar
en pataglig risk for allvarliga komplikationer som
leversvikt och portal hypertension med esofagus-
varicer, ascites och leverencefalopati samt dven
en arlig risk pad 3-4 % att utveckla levercancer
[4]. Kronisk hepatit C ar en vanlig orsak till lever-
transplantation, men sedan introduktionen av ny
antiviral terapi 2014 ses nu en minskande andel
hepatit C bland de som transplanteras.

2. Akut HCV-infektion

Vid akut infektion ldker minst 25 % ut sin
infektion spontant inom 6-12 manader, varfor
man bor avvakta med behandling i akutskedet.

3. Kronisk HCV-infektion

Malet for behandling av kronisk HCV-infektion
ar framforallt att férhindra utveckling av cirros,
eftersom cirros medfor betydande risk for lever-
cancer och/eller dekompenserad leversjukdom.
Det direkta behandlingsmalet definieras som
sustained virologic response (SVR) och innebar i
klinisk praxis omatbart HCV-RNA i plasma >12

veckor efter avslutad behandling och motsvarar
en botad infektion.

Hos patienter som redan utvecklat cirros ar
behandlingsmalet i forsta hand att forhindra
leversvikt och hepatocellular cancer (HCC). Vid
cirros kvarstar en forhojd risk for HCC dven efter
virologisk utlikning (cirka 1 % arlig risk). Over-
gangen fran fibrosstadium F3 (bryggfibros) till F4
(cirros) kan vara svar att diagnostisera sarskilt
med icke-invasiva metoder, och detta giller i
annu hogre grad 6vergangen mellan F2 (mattlig
fibros) och F3. Aven vid fibrosstadium F3 kan en
okad risk for HCC foreligga och det ar darfor vik-
tigt att ge behandling innan stadium F3 natts. For
att undvika allvarlig fibros och HCC rekom-
menderas att behandling ges till alla patienter
med kronisk hepatit C s snart som detta ar
praktiskt mojligt (Rekommendationsgrad A1).

Vid extrahepatiska manifestationer, som kryo-
globulinorsakad vaskulit eller glomerulonefrit, ar
antiviral behandling ocksd angeldgen och kan
medfora att de immunrelaterade sjukdomsmani-
festationerna gar i regress.

En framgangsrik behandling innebar inte
enbart att risken for allvarlig leversjukdom eller
andra sjukdomar minskar eller forsvinner. SVR
innebar dven att patienten blir smittfri. Ddrmed
elimineras riskerna for till exempel mor-barn-
smitta vid graviditet och forlossning (1-5 % risk),
for sexuell smitta, och for smitta om injektions-
verktyg delas.
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Infor beslut om behandling bdr andra
faktorer, sdsom patientens alder, halsotillstand
och annat som Kkan paverka den forvintade
livslangden vagas in, liksom patientens egna
onskemal. Patientens formaga att genomfora
behandlingen ska ocksad beaktas. Hos patienter
med pagiaende missbruk, dir man misstinker att
foljsamhetsproblem kan uppstd, bor struktur-
erade stodinsatser ges.

3.1 Beddmning av fibrosstadium och
ovrig utredning

Hos alla patienter med kronisk HCV-infektion
skall fibrosstadium i levervavnaden bed6mas,
eftersom detta har stor betydelse for fortsatt
handlaggning  (Rekommendationsgrad  A1l).
Denna skattning gjordes tidigare ofta med hjalp
av leverbiopsi. Numera har det blivit allt
vanligare att icke-invasiv fibrosskattning ersatter
leverbiopsi. Leverelasticitetsmatning (med exem-
pelvis FibroScan) anses ge en tillrackligt god
fibrosskattning [5, 6] och kan for sdakrare bedom-
ning aven kombineras med validerade bio-
markorer i blod. Franvaro av fibros (FO) eller
ndrvaro av cirros (F4), diagnosticeras med
relativt hog sdkerhet genom icke-invasiv lever-
elasticitetsmitning [7]. Beddmning med icke-
invasiva matningar refererar till samma histo-
logiska fibrosstadieindelning som leverbiopsi.
Fibrosstadiet anges enligt Batts och Ludwig eller
Metavir i en skala frédn FO till F4, dar F4 innebar
levercirros [8, 9]. Leverbiopsi ger mer infor-
mation dn endast fibrosskattning och ar dess-
utom av varde ndr icke-invasiv fibrosbedémning
fallerar, eller om andra orsaker till leversjukdom
an kronisk hepatit C misstanks. Vid leverbiopsi ar
det vasentligt att en erfaren leverpatolog gor
beddmningen, att biopsimaterialet ar tillrackligt
och att risken for sampling error (att prov-
materialet inte ar representativt for resten av
levern) beaktas.

Icke-invasiv fibrosskattning med leverelasti-
citetsmatning ar siledes standardmetod for de
flesta patienter med hepatit C. Metoden ar dock
behiftad med viss osdkerhet, framfor allt vad
galler att skilja fibrosstadierna F2 och F3.

Vid redan utvecklad cirros rekommenderas
regelbundna, vanligen halvarsvisa, undersok-
ningar med ultraljud for tidig upptackt av even-
tuell HCC-utveckling, bade infor och efter av-
slutad behandling (Rekommendationsgrad B2).
Se dven avsnittet "Uppf6ljning efter behandling”.

Patienter med levercirros har ofta portal
hypertension och boér darfér dven erbjudas
gastroskopi for diagnostisering av eventuella
esofagusvaricer och dérefter fortsatt uppfoljning
enligt lokala rutiner och vardprogram for
overvakning av varicer vid levercirros. [ fall dar
trombocyter ar o&ver 150x10°/L och lever-

elasticitet (matt med Fibroscan) under 20 kPa
kan man dock i normalfallet avstd gastroskopi
[10]. For patienter med HCV-orsakad cirros men
som inte haft varicer ar det inte n6dvandigt med
fortsatta gastroskopikontroller efter utlikning av
HCV-infektionen. Om och nar gastroskopikontrol-
ler ska avslutas bor dock bedémas fran fall till fall
med hansyn till andra riskfaktorer for cirros-
progress (Rekommendationsgrad C2).

3.2 Indikation fér behandling

Expertgruppen rekommenderar behand-
ling redan tidigt i férloppet for alla patienter
med Kkronisk hepatit C, med tanke pa risken
for allvarliga komplikationer men dven for att
minska smittspridning och stigmatisering.
(Rekommendationsgrad A1)

WHO har nyligen offentliggjort ett maldoku-
ment med avsikten att reducera incidensen av
kronisk viral hepatit (B och C) med 90% och
dodligheten i dessa sjukdomar med 65%, till ar
2030 [11]. For att kunna paverka prevalensen av
hepatit C kravs att man behandlar alla patienter,
inklusive individer som riskerar att sprida smitta.
Detta innebar i praktiken att patienter med aktivt
injektionsmissbruk av illegala droger maste er-
bjudas behandling. For att en sddan behandlings-
insats ska bli framgangsrik kravs omfattande
resurser och samordning av insatser inom miss-
bruksvard, psykiatri, sociala myndigheter, ratts-
vardande instanser och sjukvarden. Utdver
sddana 6kade behandlings-insatser behévs dven
atgarder i form av 6kad screening av riskgrupper
och aterrekrytering av tidigare diagnosticerade
patienter som idag inte har nagon kontakt med
sjukvarden.

En riktad satsning for att komma at denna
problematik ar ndédvindig vilket i sin tur
kraver politiska beslut pa nationell niva.

Expertgruppen bedomer siledes att alla
patienter med kronisk hepatit C bor erhalla anti-
viral behandling d&ven om patienter med avan-
cerad sjukdom bor prioriteras i forsta hand.
Dessa patienter har redan i stor utstrackning
behandlats och behandling bér darfér nu
erbjudas &ven till andra grupper. Expertgruppen
menar att det ar mycket angeldget att liake-
medelskostnaden per hepatit C-behandling
reduceras sa att alla patienter kan erbjudas
behandling i offentligt finansierad sjukvard, sa
som skett i flera andra jamfoérbara europeiska
lander.

3.3 Bedémning av faktorer som paver-
kar behandlingsval och sannolikhet for
SVR

Med idag tillgingliga behandlingar (DAA,
direktverkande antivirala lidkemedel) ar sanno-
likheten for SVR hog oavsett demografiska,
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kliniska och virologiska bakgrundsfaktorer hos

patienten, forutsatt att ratt behandling ges med

ratt duration. Viral genotyp och om patienten har
cirros ar de viktigaste faktorerna som styr
behandlingsval.

e HCV-genotyp ska bestimmas innan behand-
ling pabdorjas eftersom den paverkar preparat-
val och behandlingstid. En ny bestdmning av
HCV-genotyp kan vara aktuell infér ny
behandling efter relaps (se avsnitt om
aterbehandling).

e Fibrosstadiet kan paverka val av preparat och
behandlingstid. Tecken till svar cirros (laga
trombocyter och lagt albumin) och relaps
efter tidigare behandling paverkar chansen till
SVR.

e Andra faktorer som t. ex. virusmangd i plasma
spelar roll i vissa fall.

e Foljsamhet till behandling ar av stor vikt.

3.4 Resistens mot antivirala lakemedel
Naturligt forekommande virusvarianter som
ger upphov till nedsatt kanslighet fér framst
NS5A-hdmmare paverkar till viss del sanno-
likheten for SVR, framforallt vid infektion med
genotyp 1a eller 3 och i synnerhet vid behandling
av genotyp la med kombinationen grazopre-
vir/elbasvir (se bakgrundsdokumentation). Ana-
lys av resistensvarianter/substitutioner
(RAVs/RASs) ar en relativt komplicerad analys
som utfors med olika metoder, kriver vana vid
tolkning av resultat och som endast ar tillgdnglig
vid ett begrdnsat antal virologiska laboratorier.
Rutinmassig resistensbestimning infér behand-
ling rekommenderas darfor enbart for patienter
med genotyp la infér behandling med grazo-
previr/elbasvir, som ges i 12 veckor utan
ribavirin om inte RAVs/RASs kan pavisas. Alter-
nativet ar 16 veckor med ribavirin vid narvaro av
resistensmutationer eller okédnt resistenslage.
Resistensbestimning rekommenderas dven infor
aterbehandling av patienter med dekompenserad
cirros da de inte bor behandlas med proteas-
hdmmare samt efter relaps efter ett andra
behandlingsférs6k med trippel DAA-terapi.

3.5 Infor behandling av kronisk HCV-
infektion

Fore behandlingsstart ar det viktigt att
patienten ar vilinformerad om behandlingen och
forstar betydelsen av god fdljsamhet och
kontroller. En noggrann genomgang och doku-
mentation av patientens oOvriga ldkemedel ar
viktig med tanke pa risken for likemedelsinter-
aktioner (se avsnitt om lakemedelsinteraktioner).

Ribavirin &r potentiellt teratogent, och om
detta likemedel ingar i behandlingen ar det
mycket viktigt att patienten (oavsett kon) forstar
nodvandigheten av antikonception (se avsnitt om
kontraindikationer). Aven vid behandling med
andra antivirala ldkemedel bor graviditet und-
vikas, eftersom erfarenhet av behandling under
graviditet saknas.

3.6 Provtagning

Basal utredning, dar andra orsaker till trans-
aminasstegring beaktats, ska vara utférd enligt
lokala rutiner infér behandlingsstart. Infor start
av HCV-behandling rekommenderas provtagning
enligt Faktaruta 1.

Faktaruta 1. Provtagning infér HCV-
behandling.

HCV-RNA-kvantifiering i plasma
HCV-genotypning

B-Hb, B-trombocyter

S-albumin, S-bilirubin, PK-INR

S-ASAT, S-ALAT

S-kreatinin, for berdkning av kreatininclearance
Graviditetstest hos fertila kvinnor

Bedomning av leverfibrosstadium

4. Behandling av kronisk HCV-
infektion

Behandling bor initieras och féljas upp av
ladkare pa enhet med erfarenhet av hepatit C
behandling. I Tabell 1 ges en aktuell preparat-
oversikt. Kombinationsbehandling med interfe-
ron rekommenderas inte pa grund av en samre
sakerhetsprofil (Rekommendationsgrad A1l).
Interferoner ar dock godkdnda lakemedel for
behandling av HCV-infektion. Interferoninne-
hallande behandling bor endast ges i undan-
tagsfall och efter en individuell risk-nyttabeddm-
ning. For ytterligare information om behandling
av hepatit C med interferoninnehallande behand-
lingsregimer, var god se produktinformation for
dessa lakemedel.
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Tabell 1. Direktverkande antivirala lakemedel (DAA) mot HCV-infektion som dr godkdnda inom EU for
anvandning vid interferonfri behandling. Behandling med DAA ska alltid bestd av en kombination av minst

tva substanser.

Jan 2014  Sovaldi* :
1x1 sofosbuvir (NUC)
Maj 2014  Olysio*
1x1 B
Aug 2014 Daklinza*
1x1 -
Nov 2014 Harvoni 5
1x1 sofosbuvir
Jan 2015  Viekirax**
2x1 B
Jan 2015  Exviera** 2
1x2 dasabuvir (non-NUC)
Host 2016  Epclusa .
1x1 sofosbuvir
Host 2016 Zepatier
1x1 -
Aug 2017 Maviret
3x1
Aug 2017 Vosevi :
1x1 sofosbuvir

w NS5B-polymeras-
Preparat hé’r)nn‘:are

NS5A-  NS3/4A-proteas-
hammare hammare genotyp
- - 1-6
- simeprevir loch4
daklatasvir - 14
ledipasvir - loch4
ombitasvir par!tapre\.nr loch4
(+ ritonavir)
= = 1
velpatasvir - 1-6
elbasvir grazoprevir loch4
pibrentasvir glekaprevir 1-6
velpatasvir voxilaprevir 1-6

* Kombineras alltid med DAA ur annan grupp; ** Viekirax kombineras med Exviera vid gt 1, ev dven med ribavirin

4.1 Behandling vid kompenserad
leversjukdom (FO-F3) inklusive
kompenserad cirros (F4; Child-Pugh A)
hos patienter utan tidigare erfarenhet av
DAA-behandling.

Nedanstdende behandlingsalternativ (angivna
i bokstavsordning) rekommenderas (Rekommen-
dationsgrad A1 om ej annat anges) och bedéms
som likvardiga ur effektsynpunkt. Ribavirinfri
behandling, kort behandlingstid och mindre
komplexa férskrivningsalternativ ar att féredra.

Eftersom hepatit C lakemedel ar foremal for
nationellt ordnat inférande, styrs val av
forstahandspreparat i hog grad av TLV och NT-
radet efter prisforhandling av ldkemedel. Nya
riktlinjer vantas vid arsskiftet 2017-18 nar dessa
féorhandlingar ar klara.

Genotyp 1

Fibrosstadium F0-F3

e Glekaprevir/pibrentasviri 8 veckor

e Grazoprevir/elbasvir. Vid gt 1b i 12 veckor.
Vid gt 1a och ldg virusniva (<800.000 [U/ml) i
12 veckor utan ribavirin. Vid gt 1a och hog
virusnivd (>800.000I1U/ml) rekommenderas
16 veckor med tilligg av ribavirin. Om

resistensbestimning gjorts och RAVs/RASs
(resistensmutationer i NS5A-regionen) inte
kan pévisas ar 12 veckor utan ribavirintilligg
tillrackligt oavsett virusniva.

e Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabu-
vir. Vid genotyp 1b rekommenderas 8 veckor
for tidigare obehandlade med fibrosstadium
FO0-F2, men vid F3 eller tidigare IFN-RBV-
behandling rekommenderas 12 veckor. Vid
genotyp la ges 12 veckor med tilligg av
ribavirin.

o Sofosbuvir + daklatasvir i 12 veckor.

o Sofosbuvir/ledipasvir i 12 veckor. Behandling
i 8 veckor har visat sig vara lika effektiv hos
de flesta patienter utan cirros.

e Sofosbuvir + simeprevir i 12 veckor.

e Sofosbuvir/velpatasviri 12 veckor.

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8
veckor ar godkant for genotyp 1 men hade i
studier samre effekt pa genotyp la dn kombina-
tionen sofosbuvir/velpatasvir i 12 veckor och
rekommenderas darfor inte i forsta hand. Kombi-
nationen bor i nuldget i férsta hand anvandas vid
aterbehandling av patienter med relaps efter
DAA-behandling.
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Genotyp 1

Kompenserad cirros - fibrosstadium F4

e Glekaprevir/pibrentasviri 12 veckor

e Grazoprevir/elbasvir. Vid gt 1b i 12 veckor.
Vid gt 1a och 1ag virusniva (<800.000 IU/ml) i
12 veckor utan ribavirin. Vid gt 1a och hog
virusniva (>800.000I1U/ml) rekommenderas
16 veckor med tilligg av ribavirin. Om
resistensbestimning gjorts och RAVs/RASs
(resistensmutationer i NS5A-regionen) inte
kan pavisas ar 12 veckor utan ribavirintillagg
tillrackligt oavsett virusniva.

e Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +dasabuvir
i 12 veckor for genotyp 1b och 24 veckor for
genotyp la. Vid genotyp 1a tillagg av ribavirin,
vid genotyp 1b utan ribavirintillagg.

e Sofosbuvir + daklatasvir + ribavirin i 12
veckor, eller 24 veckor utan ribavirin (Rekom-
mendationsgrad B1).

e Sofosbuvir/ledipasvir + ribavirin i 12 veckor.
Ribavirin-fri behandling i 12 veckor kan ges
till interferon behandlingsnaiva patienter.

e Sofosbuvir/velpatasviri 12 veckor.

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12
veckor ar godkint pa indikationen men expert-
gruppen anser att kombinationen i nulaget i
forsta hand bor anviandas vid aterbehandling av
patienter med relaps efter DAA-behandling.

Kombinationen sofosbuvir + simeprevir +
ribavirin i 12 veckor, eller 24 veckor utan riba-
virin finns att tillgd men bedéms som ett sdmre
alternativ pga samre effekt vid baslinjeresistens
mot proteashdmmare.

Genotyp 2

Fibrosstadium F0-F3

e Glekaprevir/pibrentasvir i 8 veckor
e Sofosbuvir/velpatasvir i 12 veckor

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8
veckor ar godkant pa indikationen men expert-
gruppen anser att kombinationen i nulaget i
forsta hand bor anviandas vid aterbehandling av
patienter med relaps efter DAA-behandling.

Kompenserad cirros - fibrosstadium F4
e Glekaprevir/pibrentasviri 12 veckor
o Sofosbuvir/velpatasvir i 12 veckor

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12
veckor ar godkant pa indikationen men expert-
gruppen anser att kombinationen i nulaget i
forsta hand bor anviandas vid dterbehandling av
patienter med relaps efter DAA-behandling.
Genotyp 3
Fibrosstadium F0-F3

e Glekaprevir/pibrentasvir i 8 veckor (16
veckors behandling kan 6vervagas till patien-
ter med tidigare relaps efter interferon-
baserad behandling men det vetenskapliga
underlaget dr begransat, (Rekommendations-
grad B2)

e Sofosbuvir + daklatasvir i 12 veckor

e Sofosbuvir/velpatasviri 12 veckor

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8
veckor ar godkint pa indikationen men expert-
gruppen anser att kombinationen i nulaget i
forsta hand bor anvindas vid aterbehandling av
patienter med relaps efter DAA-behandling.

Genotyp 3

Kompenserad cirros - fibrosstadium F4

o Glekaprevir/pibrentasvir i 12 veckor (16
veckors behandling kan Overvagas till
patienter med tidigare relaps efter interferon-
baserad behandling men det vetenskapliga
underlaget ar begrdnsat, (Rekommendations-
grad B2)

e Sofosbuvir/velpatasviri 12 veckor

e Sofosbuvir + daklatasvir +/- ribavirin i 24
veckor (Rekommendationsgrad B1), 16
veckor (med ribavirin) kan 6verviagas.

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i1 12
veckor ar godkint pa indikationen men expert-
gruppen anser att kombinationen i nulédget i
forsta hand bor anvindas vid aterbehandling av
patienter med relaps efter DAA-behandling.

Genotyp 4

Fibrosstadium FO-F3

o Glekaprevir/pibrentasvir i 8 veckor

e Grazoprevir/elbasvir i 12 veckor. Tilligg av
ribavirin och 16 veckors behandling bor
overvagas vid HCV-RNA > 800 000 IE/ml
(Rekommendationsgrad B2)

e Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirin
i 12 veckor

e Sofosbuvir + daklatasvir i 12 veckor (Rekom-
mendationsgrad B1)

e Sofosbuvir/ledipasvir i 12 veckor

e Sofosbuvir + simeprevir i 12 veckor (Rekom-
mendationsgrad B1).

o Sofosbuvir/velpatasviri 12 veckor

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8
veckor ar godkant pa indikationen men expert-
gruppen anser att kombinationen i nuldget i
forsta hand bor anvindas vid aterbehandling av
patienter med relaps efter DAA-behandling.
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Genotyp 4

Kompenserad cirros - fibrosstadium F4

e Glekaprevir/pibrentasvir i 12
(Rekommendationsgrad A2)

e Grazoprevir/elbasvir i 12 veckor. Tillagg av
ribavirin och 16 veckors behandling bor
overvagas vid HCV-RNA > 800 000 IE/ml
(rekommendationsgrad B2).

e Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirin
i 12 veckor

e Sofosbuvir + daklatasvir + ribavirin i 12
veckor, eller 24 veckor utan ribavirin

e Sofosbuvir/ledipasvir + ribavirin i 12 veckor,
eller 24 veckor utan ribavirin.

e Sofosbuvir + simeprevir + ribavirin i 12
veckor, eller 24 veckor utan ribavirin

e Sofosbuvir/velpatasviri 12 veckor

veckor

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12
veckor ar godkint pa indikationen men expert-
gruppen anser att kombinationen i nuldget i
forsta hand bor anvindas vid dterbehandling av
patienter med relaps efter DAA-behandling.

Genotyp 5 och 6

Fibrosstadium F0-F3

e Glekaprevir/pibrentasvir i 8 veckor

e Sofosbuvir/ledipasvir i 12 veckor (Rekom-
mendationsgrad B1)

e Sofosbuvir/velpatasviri 12 veckor (Rekom-
mendationsgrad B1)

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8
veckor ar godkint pa indikationen men expert-
gruppen anser att kombinationen i nulaget i
forsta hand bor anviandas vid aterbehandling av
patienter med relaps efter DAA-behandling.

Genotyp 5 och 6

Kompenserad cirros - fibrosstadium F4

e Glekaprevir/pibrentasviri 12 veckor

e Sofosbuvir/ledipasvir +/- ribavirin i 12 veckor
(Rekommendationsgrad B2)

e Sofosbuvir/velpatasviri 12 veckor (Rekom-
mendationsgrad B1)

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12
veckor ar godkint pa indikationen men expert-
gruppen anser att kombinationen i nuldget i
forsta hand bor anvandas vid aterbehandling av
patienter med relaps efter DAA-behandling.

4.2 Behandling vid dekompenserad
levercirros (Child-Pugh B eller C)

Dessa patienter boér handldggas i samrad med
erfaren hepatolog och behandlas pa samma satt
oavsett om de star pa transplantationsvantelista
eller inte. Monitorering under behandlingen bér

ske tdtare dn vid kompenserad leversjukdom.
Behandlingsval styrs av genotyp. Patienter som
har kort berdaknad 6verlevnad och inte ar aktuella
for transplantation har sannolikt ingen positiv
effekt av antiviral behandling. Patienter med
hepatit C och hepatocellular cancer (HCC) bor
behandlas pa samma indikationer som patienter
utan HCC (se nedan angiende patienter som
behandlats fér HCC tidigare). Om patienten med
HCC star pa vantelista for transplantation, kan
antiviral behandling skjutas upp till efter trans-
plantationen om berdknad vantetid ar kort (se
nedan). Preparat innehdllande proteas-hdmmare
rekommenderas ej vid Child-Pugh B och éar
kontraindicerade vid Child-Pugh C. Pga detta ar
tillgangen till alternativ for aterbehandling
begransade varfor férlangd behandling kan 6ver-
vagas. For patienter som inte tal ribavirin bor 24
veckors behandling ges (Rekommendationsgrad
B2).

Genotyp 1 eller 4

e Sofosbuvir/ledipasvir + ribavirin i 12 veckor
(Rekommendationsgrad A1).

e Sofosbuvir + daklatasvir + ribavirin i 12
veckor (Rekommendationsgrad B1)

e Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin i 12 veckor
(endast studerat vid Child-Pugh B)
(Rekommendationsgrad B1)

Genotyp 2

e Sofosbuvir + daklatasvir + ribavirin i 12
veckor (rekommendationsgrad B2)

e Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin i 12 veckor
(endast studerat vid Child-Pugh B)
(Rekommendationsgrad B1)

Genotyp 3

e Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin i 12 veckor
(endast studerat vid Child-Pugh B)
(Rekommendationsgrad B1)

e Sofosbuvir + daklatasvir +/- ribavirin i 24
veckor (Rekommendationsgrad B1).

4.3 Dosering av ribavirin och behand-
lingsduration vid dekompenserad cirros

Som framgar rekommenderas ribavirin i
samtliga regimer for patienter med dekom-
penserad cirros, dar toleransen for ribavirin
samtidigt ar sdmre. En lagre startdos om 600 mg
per dag kan darfor overvagas for att successivt
hojas till 1000-1200 mg, i man av tolerabilitet. |
ASTRAL 4-studien (som ligger till grund for
rekommendationen om sofosbuvir/velpatasvir)
har dock viktbaserad dos givits vid behand-
lingsstart och sankts vid behov. Om normaldos av
ribavirin anvdnds vid behandlingsstart, bor
snabb dossankning av ribavirin ske vid utveck-
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ling av anemi. Vid lagre dos dkar dock risken for
relaps sarskilt hos obesa individer.

4.4 Farmakokinetiska lakemedelsinter-
aktioner vid behandling med DAA

Interaktionsriskerna med ldkemedel for
behandling av HCV skiljer sig at mellan pre-
paraten. Detta giller bade hur de paverkar
exponeringen for andra likemedel och hur de
sjalva paverkas. Infér behandlingen maste man
noggrant ga igenom patientens aktuella like-
medelslista. Likemedelsanamnesen bor innefatta
alla ldkemedel, kosttillskott och andra halso-
preparat som patienten anvinder. Om mest
lamplig DAA kombination ur interaktions-syn-
punkt ar olamplig eller kraver dosanpassning,
boér man i forsta hand 6vervédga andra alternativ
till patientens stdende medicinering, snarare an
till de antivirala preparaten. Ett annat alternativ
ar att om mdjligt géra uppehall med inter-
agerande medicinering under HCV-behandlingen.
Endast om detta inte ar mojligt bor alternativ
eller i vissa fall dosanpassad antiviral behandling
overvagas.

For information om interaktioner, se avsnitt
4.5 i produktresumén for de antivirala lakemedel
som ska ges. Om detta inte ger tillracklig klarhet
om lamplighet och eventuella dosjusteringar vid
samforskrivning rekommenderas den avgiftsfria
interaktionsdatabasen www.hep-druginter-
actions.org som drivs av University of Liverpool
(finns aven som app). Ett alternativ ar att
radfraga klinisk farmakolog.

4.5 Kontraindikationer och biverkningar

Kontraindikationer for DAA
Kontraindikationerna ar fa och varierar nagot
fran preparat till preparat - se respektive
produktresumé. Proteashdmmare rekommende-
ras ej vid C-P B och ar kontraindicerade vid C-P C.

Kontraindikationer for ribavirin
Graviditet, amning och anamnes pa eller
konstaterad instabil hjartsjukdom.

Biverkningar av DAA

Biverkningsprofilen for DAA skiljer sig fran
preparat till preparat, men de hittills beskrivna
biverkningarna ar fa och vanligen lindriga.
Andelen patienter som avslutar behandlingen i
fortid pa grund av biverkningar har i de kliniska
studierna generellt sett varit mycket lag, i manga
fall jamforbar med placebo. Se dven bakgrunds-
dokumentationen och for en fullstandig lista 6ver
biverkningar, se aktuella produktresuméer.

Biverkningar av ribavirin

Den viktigaste biverkningen av ribavirin &r
hemolytisk anemi; en genomsnittlig nedgéng i Hb
om cirka 20 g/l ses vid behandling. Darutéver
kan ribavirin ge hudutslag och klada. Hosta samt
neuropsykiatriska biverkningar, till exempel
insomni, ar vanligare hos patienter som
behandlas med ribavirin dn hos patienter som far
ribavirin-fri behandling. For en fullstindig lista
over biverkningar, se aktuella produktresuméer.

Faktaruta 2. Grundliaggande kontroller under behandling (for rekommenderad provtagning infér

behandlingen, se Faktaruta 1).

Prov

Tidpunkt

- HCV-RNA-kvantifiering (metod med
detektionsgrans pa 10-15 IE/ml)
- s-ALAT*

Fore/vid behandlingsstart, vecka 4 samt vid
behandlingsavslut (alternativt kan ett prov frysas
vid behandlingsavslut och efteranalyseras vid
eventuell relaps)

Om kliniskt motiverat kontrolleras HCV-RNA
tatare.

Vid co-infektion med obehandlad hepatit B bor
HBV-DNA monitoreras under behandling pga risk
for reaktivering.

Hb (endast vid ribavirininnehallande behandling)

Vecka 2 och 4 och déarefter var fjarde vecka, tatare vid
behov.

Klinisk undersékning

Om Kkliniskt motiverat.

*Patienter med dekompenserad cirros bor féljas med utékad provtagning omfattande tata kontroller av

leverstatus, PK, albumin och bilirubin.
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4.6 Monitorering under behandlingen

I Faktaruta 2 ges forslag pa lampliga grund-
laggande kontroller under behandlingen. For
patienter med dekompenserad leversjukdom
kradvs tatare monitorering och patienter som van-
tar pa levertransplantation foljs enligt sarskild
rutin, var god se avsnitt langre fram i texten.

Monitoreringen kan lampligen skotas av
sarskild skoterska som haller kontakt med savél
patient som ldkare, informerar patienterna om
provsvar och registrerar biverkningar.

Foljsamhet ar centralt for ett bra behandlings-
resultat och varje enhet som behandlar patienter
med HCV-infektion bor upparbeta rutiner for
kontroll av féljsamheten hos de behandlade
patienterna.

For patienter dar virusnivan fortfarande ar
forhojd och kvantifierbar efter 4 veckor ska
foljsamheten pa nytt efterfragas.

4.7 Hantering av ribavirinorsakad anemi

[ enlighet med produktinformationen for
respektive ribavirinpreparat bor dosen sinkas
vid Hb < 100 g/1 och temporért sittas ut vid Hb <
85 g/l

Dossankningar av ribavirin har generellt inte
visats vara forenade med minskad effekt vid
DAA-behandling. Darfoér kan man vara relativt
liberal med att sdnka dosen om en patient har
svart att tolerera startdosen.

Specifika Overviaganden for patienter med
dekompenserad cirros, som genomgatt lever-
transplantion eller har njursvikt framgar i
respektive avsnitt. Det ar framst i dessa samman-
hang som bestdmning av ribavirin-koncentration
kan vara aktuell.

4.8 Uppfoljning efter behandling

HCV-RNA i plasma ska analyseras minst 12
veckor efter avslutad behandling, och enligt
nuvarande praxis vid ytterligare ett tillfdlle. Det
positiva prediktiva vardet av SVR12 for SVR24 ar
> 99 %, och i praktiken &r sdledes ett negativt
HCV-RNA taget minst 3 ménader efter avslutad
behandling tillrackligt for att definiera utldkt
infektion (SVR). Ytterligare ett negativt prov kan
dock utesluta forvaxling av prover eller annat fel i
analysprocessen.

Patienterna med SVR ar fortfarande anti-
kroppspositiva och kan darfér inte lamna blod.
Organ fran anti-HCV positiv donator kan dock i
vissa fall accepteras. Patienterna bor ocksa upp-
lysas om att de inte 4r immuna mot en ny HCV-
infektion.

Risken for HCC minskar fran 3-4 % per ar till
cirka 1 % per ar efter utldkning hos patienter
med kompenserad cirros efter interferonbaserad
behandling [4]. Ocksa efter interferonfri
behandling finns kvarvarande risk for HCC. Till

dess mer data har genererats rekommenderas
darfér att patienter med cirros och utlakt
infektion efter behandling dven fortsattningsvis
kontrolleras med ultraljudsundersékning, och
eventuellt kontroll av alfa-fetoprotein, var sjatte
manad. (Rekommendationsgrad B1).

Patienter som behandlas for hepatit C eller
f6ljs upp efter avslutad HCV-behandling bor inga i
strukturerad uppféljning och foras in i
kvalitetsregistret InfCare Hepatit.

4.9 Behandling av patienter som tidigare
fatt DAA behandling (aterbehandling)

Vid behandlingssvikt med DAA ses ofta en
selektion av virusvarianter med nedsatt kans-
lighet mot ett eller flera lakemedel (se bak-
grundsdokumentation). Undantaget ar sofosbu-
vir, dar selektion av varianter med nedsatt
kanslighet endast setts i enstaka fall och varit
overgdende. Sofosbuvir dr den enda DAA som
klart visats behalla sin fulla effekt vid ater-
behandling.

Selekterad NS3/4A-resistens tenderar att
revertera (den selekterade resistenta viruspopu-
lationen konkurreras ut av icke-resistenta varian-
ter efter avslutad lakemedelsexponering) éver en
period om 1-3 &r. NS3/4A-proteashimmare kan
alltsd sannolikt ge ett betydelsefullt bidrag till
den nya regimens aktivitet forutsatt att reversion
av resistenta varianter skett.

Reversion forefaller enligt tillgdngliga data
inte ske vid NS5A-hdmmarresistens. Daremot
forefaller NS5A-hdmmare behdlla en partiell
aktivitet aven vid narvaro av resistenta
virusvarianter, och kan sannolikt ge viss effekt
som en del i en aterbehandling (se bakgrunds-
dokumentation).

DAA-behandling ar mycket effektiv men en
liten grupp forblir, oavsett regim, viruspositiv
efter behandling (non-SVR). Denna grupp bor
handlaggas i samrad med expert med erfarenhet
av patientgruppen. Tillgangen till kombinationer
innehallande tre olika antiviraler med olika
verkningsmekanism har dock férenklat handlagg-
ningen.

Foljande alternativ till trippelbehandling finns:
e Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

e Sofosbuvir + elbasvir/grazoprevir

o Sofosbuvir + glekaprevir/pibrentasvir

Av dessa kombinationer ar i nuldget endast
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir registrerad
féor anvandning i EU for tolv veckors behandling.
Ovriga kombinationer har potentiellt god effekt
men begransad dokumentation.

Tillagg av ribavirin beddms inte vara nédvan-
digt men kan oOvervagas sarskilt vid genotyp 3
och/eller efter tidigare NS5A-hdmmarinne-
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hillande behandling. Eftersom NS3-hammarresi-
stens tenderar att férsvinna bor aterbehandling
helst inledas forst 12 manader efter foregaende
NS3-hdmmarinnehallande behandling. Foregaen-
de bestimning av specifika resistensmutationer
bedoms inte nodviandig infor aterbehandling.
Resistens mot preparat ingdende i den tidigare
misslyckade regimen fir antas foreligga men
forefaller inte paverka resultatetet vid trippel-
behandling. Skulle &dven aterbehandling med
ovanstdende regimer misslyckas krivs noggrann
utredning inkluderande bestamning av resistens-
mutationer. Bristande f6ljsamhet maste i sidana
fall ocksa uteslutas.

Patienter med relaps och dekompenserad
cirros, dar proteashdmmare inte kan anvandas,
bor ges 24 veckors behandling innehallande
sofosbuvir, NS5A-hdmmare och ribavirin. Har bor
resistens-bestimning ingd i utredningen redan
infor en forsta aterbehandling.

5. Behandling av séarskilda patient-
grupper

5.1 Antiviral behandling av patienter
som accepterats  for  levertrans-
plantation

Dessa patienter bor skdotas i samrad med
leverspecialist pa ett levertransplantations-
centrum. Det foreligger vanligen en omedelbar
behandlingsindikation. Om omstidndigheterna
tillater (sdsom njur- och leverfunktion) kan
darfor patienter med HCV-infektion som stélls pa
vantelista for levertransplantation fa antiviral
behandling.

Patienterna kan grovt delas upp i tva grupper:
patienter med kompenserad cirros och HCC, dar
tumoren ar grundorsaken till transplantations-
behovet, samt patienter med dekompenserad
cirros, med eller utan HCC, dar den gravt nedsatta
leverfunktionen i sig motiverar atgirden.

e Om leversjukdomen &ar kompenserad bor
behandlingsrekommendationer fér kompen-
serad cirros foljas.

e Om dekompensation foreligger bor patienten
behandlas som ovriga dekompenserade
patienter (se avsnitt om behandling av
patienter med dekompenserad cirros).

Pd grund av interaktionsproblem med
immunddmpande ldkemedel - om HCV-behand-
lingen behover fortsétta efter transplantationen -
bor paritaprevir/ritonavirbaserad behandling
undvikas. Om ciklosporin planeras som immun-
suppression bor man nogsamt beakta kontra-
indikationer och interaktioner med tilltdnkt DAA-
preparat (se FASS).

Under 2016 publicerades en spansk studie
(58 patienter) dir man noterade en hogre
frekvens av tidiga HCC-recidiv hos DAA behand-
lade patienter med lokoregionalt behandlad HCC
(16/55 som overlevt = 29%), dn forvantat (12).
En nyligen publicerad metaanalys kunde dock
inte bekrifta detta fynd. Vid en systematisk
genomgang av 41 studier (n=13 875 patienter)
dar 26 studerade nyinsjuknande i HCC (IFN = 17,
DAA = 9; prospektiva = 19, retrospektiva = 5,
retrospektiv-prospektiv = 2), och 17 undersokte
HCC-recidiv (IFN = 7, DAA = 10; prospektiva = 11,
retrospektiva = 5, retrospektiv-prospektiv = 1)
kunde man inte finna bevis for ndgon skillnad i
HCC-insjuknande eller HCC-recidiv beroende pa
om patienterna erholl interferon eller DAA.
Konklusionen kvarstod efter att man med meta-
regression justerat for follow-up och alder (13).

Rekommendation foér provtagning under
tiden pa véntelista for transplantation

Utdver sedvanliga prover pa leversjuk patient
analyseras:

Under HCV-behandlingen

¢ HCV-RNA-kvantifiering med PCR vid behandl-
ingsstart, det vill sdga vecka 0. Darefter tas
HCV-RNA en gang/vecka (vecka 1, 2, 3, etc.)
till och med veckan efter forsta virusfria
resultatet. Darefter tas 3 veckor senare
ytterligare ett prov (for att kunna bedéoma om
patienten varit virusfri i 4 veckor om
patienten Kkallas for levertransplantation, se
"Handléggning vid transplantation”, nedan.)

e Harefter tas HCV-RNA var fjarde vecka fram
till transplantationen.

Efter avslutad HCV-behandling

e HCV-RNA tas 2 respektive 4 veckor efter
avslutad HCV-behandling

¢ Darefter tas HCV-RNA var fjarde vecka fram
till transplantationen, eller vid lang vantetid,
tills SVR12.

Vid eventuell relaps efter behandlingsférsok
under tiden pa vantelista bor eventuell ny HCV-
behandling fére transplantationen diskuteras
med hepatolog/infektionsldkare knuten till trans-
plantationsenheten. Ett alternativ till detta ar att
gora ett nytt behandlingsférsok efter transplanta-
tionen.

Information om HCV-RNA-nivder maste kon-
tinuerligt meddelas till aktuell transplantations-
enhet, eftersom hepatolog/ transplantations-
kirurg maste fatta beslut om HCV-behandlingen
ska fortsitta att ges i det peri- och postoperativa
skedet.
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Handlaggning vid transplantation

Om patienten varit virusfri i 2 4 veckor fére
transplantationen:

Avsluta behandlingen vid operationen aven
om inte full behandlingslangd hunnit ges.
(Rekommendationsgrad B1)

Om patienten varit virusfri < 4 veckor fore
transplantationen:

Fortsatt att ge behandlingen, utan avbrott,
fram till 8-12 veckor efter transplantationen.
(Rekommendationsgrad B1)

Overviag uppehdll med eventuell ribavirin-
medicinering vid nedsatt njurfunktion.

Behandling efter levertransplantationen

Alla patienter som ar viremiska vid tidpunk-
ten for transplantationen far relaps redan nir
cirkulationen till den nyinsatta levern slapps pa.
Den HCV-orsakade leversjukdomen har en
snabbare progress hos levertransplanterade an
hos icke-transplanterade. Alla transplanterade
patienter med HCV-infektion ska darfor erbjudas
behandling. Behandlingsval galler enligt samma
principer som for icke-transplanterade, med
hinsyn tagen till genotyp, fibrosstadium och
njurfunktion. Pa grund av problem med
lakemedelsinteraktioner bor behandling som
inkluderar paritaprevir/ritonavir inte ges.

Vid samtidig behandling med DAA och kalci-
neurininhibitorer (CNI) maste man vara obser-
vant pa lakemedelsinteraktioner, se tabell 2.

Om ciklosporin ingdr i patientens immun-
suppressiva behandlingsregim bor simeprevir-
innehallande behandling anvindas med viss
forsiktighet pa grund av interaktion och risk for
6kad simeprevirkoncentration. Om patienten fére
transplantationen genomgétt full behandlings-
omgang med DAA men recidiverat bor hansyn till
detta tas vid behandlingsval (se avsnitt om ater-
behandling). Till f6ljd av potentiella interaktioner
och leverfunktionsforbattring (6kad metaboli-
sering) rekommenderas titare koncentrations-
bestamning av immunsuppressiva ldkemedel
bade vid start och avslutning av DAA-behand-
lingen.

5.2 Behandling fore eller efter annan
organ- eller stamcellstransplantation

Patienter som ska transplanteras med annat
organ an lever eller genomgd annan immun-
suppressiv behandling bor behandlas fore start
av immunsuppression, om mojligt.

For patienter som organtransplanterats med
annat organ an lever giller att ta hansyn till
samma ldkemedelsinteraktioner med immun-
suppressiva som beskrivs i avsnittet "Behandling
efter levertransplantation”.

Tabell 2. Interaktioner mellan olika DAA och
kalcinerinhdmmare (CNI)

DAA Ciklosporin Takrolimus

Sofosbuvir Ingen dosjustering | Ingen dosjustering
kravs kravs

Simeprevir Rekommenderas |Ingen dosjustering
inte kravs

Sofosbuvir/ Ingen dosjustering |Ingen dosjustering

ledipasvir kravs kravs

Sofosbuvir/ Ingen dosjustering | Ingen dosjustering

velpatisvir kravs kravs

Sofosbuvir/ Rekommenderas |Ingen dosjustering

velpatisvir/ inte kravs

voxilaprevir

Ombitasvir/ | Dosen maste Dosen maste

paritaprevir/ |patagligtjusteras. |patagligtjusteras.

ritonavir Rekommenderas |Rekommenderas
inte inte

Dasabuvir Dosen maste Dosen maste
patagligt justeras. |patagligt justeras.
Rekommenderas |Rekommenderas
inte inte

Grazoprevir/ |Kontraindicerat Tatare koncentra-

elbasvir tionsbestdmning

kravs

Glekaprevir/ |Rekommenderas |Anvind med

pibrentasvir |inte om forsiktighet,
ciklosporindos medfor 6kad
>100mg/d koncentration av

takrolimus
5.3 Behandling av patienter med

njurinsufficiens

DAA vid nedsatt njurfunktion
Hos patienter med latt till mattligt nedsatt
njurfunktion (GFR>30 ml/minut) giller samma
behandlingsval som vid normal njurfunktion.
Foljande behandlingsalternativ kan ges obero-
ende av njurfunktion (4ven vid hemodialys) och
utgor darfor forstahandsalternativ vid GFR < 30
mL/minut (Rekommendationsgrad A1):
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e Glekaprevir/pibrentasvir (alla genotyper)
e Grazoprevir/elbasvir vid gt 1 och 4 (i studier
ej provat med ribavirin)

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +/- dasabuvir
vid gt 1 och 4 ar ocksa godkanda pa indikationen
men mer komplext dn ovanstéende alternativ.
Ribavirin bér om mojligt undvikas.

Samtliga ges enligt samma regimer som for
njurfriska (for ribavirindosering se nedan).

Det finns idag begransad erfarenhet av att ge
sofosbuvir till patienter med gravt nedsatt njur-
funktion (GFR< 30 ml/ minut) eller i hemodialys.
Exponeringen for sofosbuvirs virologiskt inaktiva
huvudmetabolit 6kar vid minskande njurfunk-
tion. Sofosbuvir dosen skall dock inte justeras vid
latt till mattligt nedsatt njurfunktion.

Om lamplig sofosbuvirfri regim inte finns bor
behandling i nulaget endast ges da stark indika-
tion for snar behandling foreligger. Behandling av
njurinsufficient HCV-patient med sofosbuvir bor
alltid ske under noggrann monitorering och i
samrad med expert inom omradet njurinsuffi-
ciens vid hepatit C.

Ribavirin vid nedsatt njurfunktion

Ribavirin boér undvikas vid starkt nedsatt
njurfunktion. Om det 4nda anvands kan dosering
enligt tabell 3 ges initialt.

Tabell 3. Forslag till startdos for ribavirin vid
nedsatt njurfunktion anpassat efter kreatinin-
clearance hos en patient som vager 70 kg.
Modifierad efter Bruchfeld, et al. 2002 (14).

Kreatininclearance, Startdos

ml/min ribavirin, mg/dag
80 800

60 600

40 400

20 200

5.4 Behandling av patienter med
samtidig infektion med HCV och HIV

Komplikationer till kronisk HCV-infektion ar
en betydande orsak till morbiditet och mortalitet
bland hiv-patienter. I Sverige uppvisar cirka 10 %
av hiv-patienterna antikroppar mot HCV.

Samma rekommendationer om indikation och
kontraindikationer for HCV-behandling galler
som for patienter utan samtidig hiv-infektion
(Rekommendationsgrad A1l).

Studier av co-infekterade patienter ar fort-
farande begrdnsade till antal och storlek. De
utldkningsfrekvenser som setts med de moderna
regimer som studerats ar dock i full paritet med
dem som uppnatts hos HCV-monoinfekterade (se
bakgrundsdokumentation).

Den viktigaste faktorn att ta hansyn till vid
behandling av co-infekterade ar eventuella lake-
medelsinteraktioner mellan hiv- och HCV-be-
handlingarna. Information finns i HCV-lakemed-
lens produktresuméer. Om patienten av resisten-
sskal star pa en komplex hiv-behandling kan det
vara svart att fa en klar bild av interaktionerna,
och kontakt med specialist rekommenderas da. |
den man hiv-behandlingen behéver foriandras
bor detta goras i ett forsta steg som utvarderas
innan HCV-behandlingen paborjas.

Patienter med pagdende hiv-behandling ska
ha stabil virologisk kontroll av hiv-infektionen
innan HCV-behandling paborjas. CD4-talet be-
doms inte vara av betydelse for chansen att na
SVR.

Vid nyupptackt hiv-infektion prioriteras hand-
laggandet av denna framfor behandling av hepatit
C.

Samma rekommendationer for provtagning
giller som for ovriga patienter, och hiv-
kontrollen kan f6lja det normala schemat.

5.5 Patienter med pagaende eller
nyligen avslutat missbruk

Pagdende eller nyligen avslutat missbruk ar
inte en kontraindikation. Istdllet bor man foku-
sera pa en individuell beddmning med fokus pa
moijlighet till féljsamhet till behandling av hepatit
C.

Behandling av patienter med aktivt injektions-
missbruk ar sannolikt en forutsittning for att
kunna paverka prevalensen av hepatit C och
definitivt en forutsattning for framtida elimine-
ring av sjukdomen. Eliminering kraver en sam-
tidig behandling av grupper som delar risk-
beteende (injektionsverktyg och parafernalia).
Hos patienter med injektionsmissbruk kan folj-
samheten paverkas negativt. Behandlingen
kraver speciella resurser och val utvecklat sam-
arbete och ett multidisciplindrt omhéander-
tagande, som utdver infektions-medicinsk
kompetens dven bor innefatta niara kontakt med
beroendevarden, psykiatrin och socialtjdnsten
dar parallell behandlingsmojlighet av beroendet
ar en viktig férutsattning.

Infér behandlingsstart kan ett natverksmote
mellan ber6rda aktorer for att samordna behand-
lingen vara av stor vikt.

Studier har visat jamfdérbara behandlings-
resultat (SVR) vid behandling av patienter som
star pa substitutionsbehandling med metadon
eller buprenorfin. Aven hir bér dock fokus ligga
pa ett multidisciplindrt omhindertagande for
optimerad féljsamhet till behandlingen.

Patienter med fortsatt injektionsmissbruk och
som botats fran sin HCV-infektion bor erbjudas
lampliga stodatgiarder, for att skyddas mot
nysmitta. Bast skydd mot reinfektion hos perso-
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ner med opiatmissbruk har uppnatts med kom-
binerad opiatagonistbehandling och sprututby-
tesprogram, medan enbart sprututbyte har en
begransad effekt. Den potentiella risken for
spridning av resistent virus bland individer med
fortsatt injektionsmissbruk efter misslyckad
behandling har diskuterats och utgor ytterligare
ett argument for aktiva insatser for att minska
smittspridningen i gruppen.

Alkoholmissbruk medfor allvarlig risk for pro-
gress av leversjukdomen. Att patienten far hjalp
med att avsluta eller reducera sitt alkoholintag
kan darfér ha stor betydelse for sjukdomsfor-
loppet. Om en patient inte kan avsta fran alkohol
bor initiering av behandling bedémas utifran
patientens mdjlighet till féljsamhet till behand-
lingen av hepatit C.

5.6 Barn och ungdomar (< 18 ar) med
kronisk HCV-infektion

Forekomsten av kronisk hepatit C ar mindre
an 0,5 % bland europeiska barn. Under det
senaste decenniet har, enligt statistik fran Folk-
hidlsomyndigheten, ett hundratal smittade i
aldrarna 0-18 ar anmalts arligen. Halften av dem
var yngre dn 16 ar. Med tanke pa det forvantade
antal som arligen smittas via mor-barnéverforing
samt antalet barn som flyttar till Sverige fran
lander med hoégre prevalens av HCV-infektion,
aterspeglar denna siffra mojligen en viss under-
diagnostik. Kliniskt kidnnetecknas infektionen hos
barn av fa eller inga symtom. Risken for
utveckling av kronicitet forefaller vara lika stor
(55-80 %) som hos vuxna. Spontan virologisk
utldkning efter vertikal smitta forekommer i
begransad omfattning fram till fem ars alder och
har visat sig vara relaterad till barnets IL28B-
genotyp [15]. Hos dem som forblir kroniskt
infekterade sker en successiv fibrosutveckling
med tiden. Bland tondringar som smittats tidigt i
livet har i studier 2-3% hunnit utveckla cirros,
och vissa av dem har behovt levertransplanteras.

Utredning och stillningstagande till behand-
ling alternativt exspektans

Vid diagnostik av kronisk HCV-infektion galler
samma provtagningar som for vuxna. Tolkningen
av serologisk diagnostik hos barn till infekterade
modrar forsvaras dock av kvarvarande mater-
nella antikroppar upp till 15 manaders alder.
Anti-HCV-prov vid 18 manaders alder rekom-
menderas som screening av barn till smittade
modrar, och vid positivt utfall ska infektionen
bekrdftas med PCR for HCV-RNA. Barn med
verifierad kronisk HCV-infektion bor foljas
arligen med leverfunktionsprover och HCV-RNA
med 2 till 3 ars intervall. Stdllningstagande till
antiviral behandling bor tas i samarbete med

specialistklinik med erfarenhet av att ge sadan
behandling till barn.

I nulaget finns tva publicerade behandlings-
studier rorande ungdomar i dldrarna 12-17 ar,
dels for sofosbuvir/ledipasvir for genotyp 1 och
dels for sofosbuvir/ribavirin fér genotyp 2 och 3.
I den forstndmnda studien sags SVR 12 veckor
efter avslutad behandling hos 98 av 100 patienter
(98%) och i den sistnimnda hos 51 av 52
patienter (98%). Bada kombinationerna gavs i
vuxendosering och biverkningsprofilen var
sasom hos vuxna [16,17]. Dessa bada kombina-
tioner ar nu godkdnda fér behandling av barn i
aldern 12-17 ar av bade FDA och EMA. Pedia-
triska studier for 6vriga kombinationer samt for
yngre barn (6-11 ar) ar pagaende. Det dr ange-
laget att behandla samtliga kroniskt infekterade
barn och ungdomar, eftersom de har en férvantat
lang sjukdomsduration och en lyckad behandling
dessutom minskar risken for smittspridning i
vuxen alder.

Fibrosgraden hos barn kan antingen varderas
genom leverbiopsi eller genom elastografi. For
det sistnamnda kravs dock en storleksanpassad
barnprobe. Foérhallandet mellan histologisk fibros
och elastografiresultat 4r mindre valutrett hos
barn, men sannolikt kan liknande cut off-nivier
som for vuxna anvédndas.

Preparatval vid behandling av barn med

kronisk HCV.

Behandling kan ges fran 12 ars alder med

e Sofosbuvir/ledipasvir i 12 veckor vid
infektion med genotyp 1 och 4.

e Sofosbuvir/ribavirin i 12-24 veckor vid
infektion med genotyp 2 eller 3.

Vid gt 2 eller 3 kan sannolikt dven sofosbuvir
/velpatasvir i 12 veckor vara ett alternativ fran
12 ars alder dven om detta inte ar en godkidnd
behandling i denna aldersgrupp.

6. Forkortningar
HCC: Hepatocelluldr cancer
HCV: Hepatit C-virus

SVR: Sustained virologic response - omatbar
virusniva i plasma 12-24 veckor efter avslutad
behandling

DAA: direktverkande antiviral substans
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Rekommendationernas styrka och underliggande evidens har graderats enligt EASL:s skala,
baserad pa GRADE-systemet (16).

Evidens Definition

Hog kvalitet Det ar osannolikt att vidare A
forskning dndrar tilltron till
effektestimatet. A

Mattlig kvalitet Det ar sannolikt att vidare B
forskning paverkar tilltron till och
beddmningen av effektestimatet

Lag kvalitet Det ar mycket sannolikt att vidare C
forskning paverkar tilltron till och
bedomningen av effektestimatet.
Estimatet dr att betrakta som

osakert.
Rekommendation
Stark 1
Svag 2
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