





























REFERENSGRUPPEN FOR ANTIVIRAL TERAPI (RAV)

Biverkningar av pegIFN

Interferonbehandling dr forenat med “influensalika” bi-
verkningar sisom feber, trotthet, huvudvirk, muskel- och
ledvirk. Dirutover dr viktnedging och héravfall vanliga
symtom. Psykiatriska biverkningar idr vanliga, framfor allt
depression och oro. Allvarligare psykiatriska symtom kan
forekomma, inklusive sjilvmordstankar, beteendeforind-
ringar och forvirring. Hypotyreos upptrider hos cirka fem
procent av patienterna (se nedan). Interferoner dr cytokiner,
och behandling med preparat ur denna grupp har associerats
med en mdngfald autoimmuna syndrom som kan utlosas
eller forvirras, exempelvis hypertyreos, diabetes mellitus,
pneumonit och psoriasis. PegIFN ger hematologiska biverk-
ningar sisom trombocytopeni och neutropeni, vilket kan
foranleda dossinkning och i nigra fall utsittning. Vid be-
handling av patienter med avancerad leversjukdom finns risk
for allvarliga bakteriella infektioner och dekompensation.
For en fullstindig lista 6ver biverkningsprofilen, se produkt-
resumén for respektive interferonpreparat.

Paverkan pa tyreoideafunktionen

Cirka 5 % av behandlade patienter utvecklar tyreoideafunk-
tionsstorningar, vanligen hypotyreos. Detta dr kopplat till
behandlingen med pegIFN. Vid hypotyreos kan man oftast
fortsitta den antivirala behandlingen med tilligg av substi-
tutionsterapi. Behandlingsorsakad hypotyreos kan ibland
vara reversibel efter avslutad HCV-behandling. Hypertyreos
skall foranleda kontakt med endokrinolog.

Biverkningar av ribavirin

Den viktigaste biverkan av ribavirin dr hemolytisk anemi; en
genomsnittlig nedging i Hb om cirka 20 g/L ses vid be-
handling. Dirutover kan ribavirin ge hudutslag och klada.
For en fullstindig lista 6ver biverkningar, se relevanta pro-
duktresuméer.

Faktaruta 6. Basal monitorering under och efter behandlingen (fér rckommenderad provtagning infor

behandlingen, se Faktaruta 1).

Prov
HCV-RNA kvantifiering

Behandling
Telaprevirbaserad

Boceprevirbaserad

PeglFN/RBV utan HCV-proteashdmmare

Uppféljande kontroll, alla

Klinisk undersékning (inklusive vikt)

Blodstatus
(B-Hb, B-LPK, B-Neutrofiler, B-TPK)

Leverstatus
S-Bilirubin, S-ALAT
PK-INR, albumin

Tyreoideastatus
(P-TSH, P-T4 fritt)

Elektrolyter m.m.
(Na, K, kreatinin, urat)

P-ribavirin

Tidpunkt
(metod med detektionsgréns pa 10-15 IU/mL)

efter 0, 4, 8, 12, och 24 veckor (och vid behandlingsslut om langre) *
efter 0, 4 (post lead-in) 8, 12, 16, 24 och 28 veckors behandling (och vid behandlingsslut

om langre)*

HCV-proteashdmmare: Ett prov bér sparas i frys (-70 °C) fran tidpunkten fér avslutad
behandling eller vid konstaterad relaps, fér eventuell senare analys av resistensmutationer

efter 4, 12 och 24 veckor, samt vid behandlingens slut om langre &n 24 veckor. Aven dag
7 (direkt fore peglFN dos 2 om forkortad behandling évervégs vid genotyp 2-3)

24 veckor efter avslutad behandling, samt vid ytterligare ett tillfélle, for att faststélla om
SVR uppnatts
var tredje méanad, samt vid behov

vecka 1, 2 och 4 och déarefter minst var fjarde vecka

var fjarde vecka, oftare vid cirros

var fjarde vecka hos patienter med cirros
var tredje ménad, samt sex manader efter avslutad behandling

var fjdrde vecka

overvag vid behandlingssvikt

*En mer intensiv initial HCV-RNA-provtagning (exempelvis vecka 1, 2 och 3 (telaprevir) respektive 5, 6 och 7 (boceprevir)) kan évervigas for att mer noggrant
karaktirisera den intiala viruskinetiken. Observera att det for nirvarande saknas data till stod for att modifiera algoritmer (inklusive duration) for behandling med
HCV-proteashimmarbehandling, pa basis av sidan viruskinetik.
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Monitorering och dosjustering under och
efter behandlingen

I Faktaruta 6 ges forslag pa limplig basal monitorering under
behandlingen.

Den basala monitoreringen kompletteras vid samtidig
annan sjukdom sisom HIV (se nedan), diabetes mellitus
eller njursjukdom. Monitoreringen kan limpligen skotas
av sirskild skoterska som héller kontakt med savil patient
som likare och som informerar patienterna om provsvar
och registrerar biverkningar. Likarbesok rekommenderas
var tredje mdnad.

Koncentrationsbestamning av ribavirin

Det saknas idag evidens for att rutinmaissig plasmakoncen-
trationsstyrd dosering av ribavirin skulle 6ka sannolikheten
for behandlingsrespons eller minska biverkningarna. Siledes
finns i nuldget inget underlag for att rekommendera rutin-
missig monitorering av ribavirinkoncentration vid behand-
ling av HCV-infektion. Ribavirinkoncentrationsbestimning
kan dock 6vervigas i hindelse av behandlingssvikt eller av-
bruten behandling, dd denna information kan ha virde vid
nytt behandlingsforsok (Rekommendationsgrad C2).

Plasmakoncentrationsbestimning av ribavirin ir indice-
rad nir farmakokinetiken forvintas vara avvikande och den
adekvata doseringen dirfor dr oklar — exempelvis vid njur-
funktionsnedsittning (se ovan) eller vid kraftigt avvikande
kroppsstorlek. I dessa fall torde limplig malkoncentration i
allminhet vara den som ses vid rekommenderade doser under
vanliga farmakokinetiska forhdllanden.

Vid steady-state, som intrider efter mer dn fyra veckor hos
njurfriska, nds vid viktbaserad dosering 1 000/1 200 mg/d
(< > 75 kg) vanligen dalkoncentrationer pd omkring
2 000-3 000 ng/mL (cirka 8-12 pmol/L). Hos individer
med njurfunktionsnedsittning dr halveringstiden forlingd
och dirmed ocksa tiden till steady-state, som vid svdr njur-
funktionsnedsittning kan uppga till flera manader. Hinsyn
till detta bor tas vid tolkning av plasmakoncentrationsvirden.

Plasmakoncentration av ribavirin analyseras vid Avdel-
ningen for Klinisk farmakologi, Karolinska Universitets-
sjukhuset Stockholm. Om mgjligt bor prov tas vid slutet av
dosintervallet, strax fore ny dos (dalvirde).

Dosjustering pa grund av biverkningar

Dosreduktion paverkar sannolikheten for SVR i mindre
grad dn behandlingsuppehill, som dirfor bor undvikas om
mojligt.

Neutropeni och/eller trombocytopeni

I registreringsstudierna for peglFN-preparaten har foéljande

regler for dosreduktion anvints:

e Vid neutrofilnivier < 0,75 x 10°/L eller trombocytnivd
<50 x 10°/L: reduktion till 50-75 % av fulldos.

e Vid neutrofilnivier under 0,5 x 10?/L respektive trom-
bocytnivd under 25 x 10?/L, temporirt utsittande av
interferon.

I klinisk praxis fortsitts dock ofta fulldosbehandling dven vid
ldgre nivder dn dessa. Allvarliga infektionstillstand till foljd av
neutropeni dr ovanliga hos i 6vrigt friska individer. Eventuell
dosreduktion bor goras efter individuell bedomning. Patienter
med cirros dr mer kinsliga for infektioner och mycket liga
neutrofilnivder bor undvikas vid behandling av denna patient-
grupp. Temporirt utsittande av interferon medfor forsimrat
behandlingsresultat, och bor helst undvikas.

Anemi

I enlighet med produktinformationen for respektive riba-
virinpreparat, baserat pa registreringsstudierna, bor dosen
sinkas vid B-Hb < 100 g/L och temporirt sittas ut vid
B-Hb < 85 g/L. For att undvika stora dosreduktioner eller
behandlingsuppehall bor en snabb och tidig nedging av he-
moglobin (> 20-30 g/L under de forsta tva till tre behand-
lingsveckorna) foranleda en tidig men mattlig sinkning av
ribavirindosen med 200 mg. Hogre Hb-grinser for dos-
reduktion/avbrott giller for riskpatienter, till exempel de
med koronarkirlssjukdom.

Telaprevir och boceprevir skall aldrig dosreduceras, och
behandlingen mdste avbrytas om pegIFN- eller ribavirin-
behandlingen avslutas. Om ribavirinbehandlingen avbryts
tempordrt, men ¢j mer dn cirka tio dagar (Rekommenda-
tionsgrad C2), kan HCV-proteashimmarbehandlingen dock
fortsitta.

Anvéandning av hematopoetiska
tillvaxtfaktorer
Resultat frin studier pa senare dr, bide avseende pegIFN +
ribavirin och avseende trippelbehandling med HCV-proteas-
himmare, har visat att sinkningar av ribavirindosen enligt
produktresuméer pd grund av interventionskrivande anemi
inte pdverkar sannolikheten f6r SVR hos patienter med nor-
malt hemoglobin vid behandlingsstart (10,11,38). Detta
giller dven patienter med cirros. Orsaken till detta torde vara
att anemi dr kopplat till hogre ribavirinexponering. Dirfor
kan erytropoesstimulerande behandling inte generellt re-
kommenderas vid HCV-behandling, utan sinkning av riba-
virindosen ir forstahandsstrategi vid interventionskrivande
anemi. I andra hand kan erytropoesstimulerande behandling
ges, om detta kan forhindra att ribavirin maste sittas ut.
Erytropoesstimulerande behandling rekommenderas till
patienter med ligt hemoglobinvirde vid behandlingsstart
eller med annan sjuklighet som okar risken for att utveckla
anemi av betydelse, exempelvis patienter med njursjukdom
och patienter som ir organtransplanterade (Rekommenda-
tionsgrad C2). Det finns i dagslidget ingen godkind dosering
for erytropoietin givet i ssamband med behandling av kronisk
HCV. Bist underlag finns for erytropoietin i dosen 10 000
IE upp till 40 000 IE subkutant per vecka (Rekommenda-
tionsgrad B2). Det dr dock sannolikt att darbepoetin-alfa
givet i motsvarande doser (50-150 pg/vecka) har likvirdig
eftekt (39) (Rekommendationsgrad C2). Vid insittning av
erytropoesstimulerande behandling ska kontraindikationer
liksom speciella biverkningar, till exempel aplasi av roda
blodkroppar (PRCA) och tromboemboliska komplikationer,
som i sillsynta fall kan upptrida i samband med behand-
lingen, beaktas.
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Vad giller anvindning av tillvixtfaktorer mot neutropeni
och trombocytopeni dr det inte mojligt att utfirda nigra
generella behandlingsrekommendationer, dd tillrickliga
underlag saknas.

Uppfoljning efter behandling

Bestamning av ”sustained virological response” (SVR)
HCV-RNA bor analyseras vid behandlingens avslutande.
Direfter kontrolleras HCV-RNA sex mdnader efter avslutad
behandling, samt vid ytterligare ett tillfille. Patienter som
ir HCV-RNA-negativa under denna uppfoljningsperiod har
ndtt SVR och anses smittfria och utlikta. Patienterna ir
dock fortsatt antikroppspositiva och fir dirfor inte limna
blod eller vara organdonatorer. Patienterna bor ocksa upp-
lysas om att de inte 4r immuna mot ny HCV-infektion.

Resistens mot hepatit C-proteashammare

Vid infektion med HCV foreligger viruset i form av en
mingfald kvasispecies, varav den dominerande stammen
sillan dr HCV-proteashimmarresistent. HCV-stammar
med resistensmutationer mot i nuliget tillgingliga HCV-
proteashimmare forekommer dock i laga nivier hos i princip
alla patienter, dven innan behandling. Hos 3-7 % av patien-
terna kan sddana detekteras med populationssekvensering,
som dr den metod som vanligen anvinds vid klinisk resistens-
bestimning (10,11). Endast dd interferonsvaret ir mycket
diligt, exempelvis hos tidigare null responders, forefaller
sidan baselineresistens minska sannolikheten foér SVR.
Bestimning av resistens vid baseline rekommenderas dirfor
inte hos patienter som inte tidigare behandlats med en
HCV-proteashimmare.

Vid behandling med HCV-proteashimmare sker en se-
lektion av resistenta stammar. Om behandlingen inte 4r ku-
rativ utgor resistenta stammar vanligen den dominerande
populationen vid tiden f6r behandlingssvikt, vilket detekte-
ras med populationssekvensering. Vid tva drs uppfoljning
kan siadan selekterad resistens i majoriteten av fallen inte
lingre detekteras (10,11). Det ir for nirvarande oklart om
selekterad resistens vid icke-kurativ behandling med HCV-
proteashimmare har nagra konsekvenser, exempelvis vid
dterbehandling med en likemedelskombination som inklu-
derar samma eller korsresistent likemedel.

Det rekommenderas att prov for resistensbestimning
sikras vid konstaterad behandlingssvikt (avbruten behand-
ling, virologiskt genombrott, relaps) for analys i hindelse av
att ny behandling planeras. D4 ny behandling planeras for
en patient som genomgitt icke-kurativ exponering for
HCV-proteashimmare bor dven ny resistensbestimning
goras.

Barn och ungdomar med kronisk
HCV-infektion

Forekomsten av kronisk HCV-infektion hos europeiska barn
dr mindre dn 0,5 %. Under det senaste decenniet har, enligt
statistik fran SMI, cirka 50 HCV-smittade i dldern 0-18 ar
anmilts drligen. Hilften av dessa var yngre dn 16 dr. Med

tanke pd det forvintade antalet rligt smittade via mor-
barnoverforing av viruset samt antalet barn som flyttar till
Sverige fran linder med hogre prevalens av HCV-infektion,
dterspeglar denna siffra troligen en viss underdiagnostik.

Kliniskt kinnetecknas HCV hos barn av fi eller inga
symtom. Risken for utveckling av kronicitet forefaller vara
lika stor (55-80 %) som hos vuxna. Spontan virologisk ut-
likning efter vertikal smitta forekommer i begrinsad om-
fattning fram till fem drs alder och har i en studie visat sig
vara relaterat till barnets IL28B-genotyp (40).

Utredning och stéllningstagande till behandling

Vid diagnostik av kronisk HCV giller samma provtagningar
som for vuxna. Tolkningen av serologisk diagnostik hos
barn till HCV-infekterade modrar forsvaras dock av kvar-
varande maternella antikroppar upp till 15 méanaders dlder.
Anti-HCV-prov vid 18 manaders dlder rekommenderas for
screening av barn till smittade modrar, och vid positivt utfall
skall infektion konfirmeras med PCR f6r HCV-RNA. Barn
med verifierad kronisk HCV bor foljas drligen avseende
HCV-RNA och leverfunktionsprover. Stillningstagande till
antiviral terapi bor goras i samarbete med specialistklinik
med erfarenhet av behandling av barn med kronisk HCV.

Effekten av kombinationsbehandling med pegIFN och
ribavirin har nyligen beskrivits i tre studier med sammanlagt
knappt 300 barn och ungdomar. I vardera en studie frin
USA respektive Europa gavs peglFN-2a, och i en annan
frain Europa anvindes pegIFN-2b. Den sistnimnda ligger
till grund for registreringen av pegIFN-2b for behandling
av barn 6ver tre drs dlder med kronisk HCV i Sverige. Resul-
taten fridn de tre studierna bekriftar att behandlingseffekten
for barn och ungdomar dr aningen bittre 4n i vuxenstudier,
med SVR pd 50-60 % for genotyp 1 och 4, samt 80-90 %
for genotyp 2 och 3 (41-43). Data saknas rorande forhél-
landet mellan IL28B-genotyp och behandlingssvar hos
barn.

Kontraindikationer for behandling av barn dr desamma
som for vuxna (se ovan). Dirutover tillkommer risken for
tillvixtrubbning, varfér behandling inte rekommenderas
under de mest intensiva tillvixtfaserna, det vill siga fore tre
ars dlder och under puberteten. For behandling krivs en
vilmotiverad familj dir barnet kan fa adekvat stod.

Om kontraindikationer for behandling saknas bor anti-
viral terapi limpligen ges i den tidiga skoldldern. Viral geno-
typning har betydelse for prognostisering av behandlings-
utfallet och for planerad behandlingsduration. Med tanke
pa potentiellt allvarlig langtidsprognos och gott behand-
lingssvar bor behandling 6vervigas till alla patienter med
infektion med genotyp 2 och 3 (Rekommendationsgrad
Al). For patienter med infektion med genotyp 1 och 4, dir
endast hilften av patienterna fir kvarstiende virologiskt svar
vid behandling, kan leverbiopsi anvindas for att bedoma
graden av leverskada och dirigenom selektera patienter for
behandling respektive fortsatt monitorering i avvaktan pa
framtida bittre behandlingsmojligheter (Rekommendations-
grad Bl).
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Preparatval vid behandling av barn med kronisk HCV
Det finns ingen pediatrisk studie som jimfor pegIFN-2a
med peglFN-2b. Diremot idr endast det sistnimnda preparat
registrerat for barn med HCV i Sverige. I den studie som
ligger till grund for registreringen anvindes dosen 60 pg/
m?/vecka, vilket hos tondringar ungefir motsvarar 1,5 ng/
kg/vecka. For pegl FN-2a finns data som anger optimal dos
till 100 pg/m?/vecka. Godkind ribavirindos till barn ir
15 mg/kg/dag.

For provtagning fore och under behandling hinvisas till
rekommendationen for vuxna. Dessutom ska lingd- och
viktutveckling foljas vid varje provtagningstillfille.

For nirvarande finns inga for oss kinda behandlingsstu-
dier rorande HCV-proteashimmare till HCV-infekterade
barn och ungdomar. Sidan behandling bor i nuliget endast
ges inom ramen for kliniska provningar.

Co-infektion med HCV och HIV

Ien tid av vilfungerande HIV-behandling dr komplikationer
till kronisk HCV en betydande orsak till morbiditet och
mortalitet bland HIV-patienter. I Sverige uppvisar 15 % av
HIV-patienterna antikroppar mot HCV.

Vem ska behandlas och nér i férhallande till start av

HIV-behandling?

e Samma rekommendationer avseende indikation och
kontraindikationer for HCV- behandling giller som for
patienter utan samtidig HIV (Rekommendationsgrad
Al). I Jjuset av den likemedelsutveckling som péagér dr
det framfor allt patienter med F3—-F4-fibros hos vilka
behandling i nuliget bor 6vervigas. Prediktorer for be-
handlingsutfall 4r desamma som for patienter utan
samtidig HIV (HCV-genotyp, IL-28B-genotyp, virus-
mingd, fibrosgrad, plasma IP-10 < 150 pg/mL vid ba-
seline) (44).

e  For patienter som inte piborjat HIV-medicinering (an-
tiretroviral terapi = ART) ges med fordel hepatit C-
behandling fore insittning av antiretroviral behandling
(ART) — forutsatt att hepatit C-behandlingen bedéms
vara avslutad innan immunstatus motiverar start av
HIV-behandling. Hirmed undviks likemedelsinterak-
tioner och en potentiellt hog tablettborda, i synnerhet
nir behandlingen innefattar nya HCV-proteashimmare
(HCV-genotyp 1).

e  Datienter med pigdende ART ska ha stabil klinisk och
virologisk kontroll avseende HIV-infektionen. Like-
medelsinteraktioner mellan antriretrovirala likemedel

och HCV-proteashimmare skall noggrant beaktas (se
stycke nedan). CD4-talet vid start av HCV-behandling
(peg-IEN + ribavirin) har inte korrelerat till terapiut-
fallet for co-infekterade patienter med HCV-genotyp
2/3 (45). For patienter med infektion med genotyp 1
ir behandlingssvaret (peg-IFN + ribavirin) sannolikt
ndgot simre vid liga CD4-tal (46). Ett ligt CD4-tal
trots lingre tids framgangsrik virologisk kontroll utgor
dock inte en kontraindikation foér hepatit C-behand-
ling. Pagiende eller nyligen genomgingen opportu-
nistisk infektion utgér diremot kontraindikation for
hepatit C-behandling.

Val av hepatit C-behandling till patienter med
HCV-HIV co-infektion

Behandling av HCV-genotyp 1

HCV-proteashimmare ir vid tidpunkten for denna rekom-
mendation inte specifikt godkinda for HIV-infekterade pa-
tienter; effekt- och sikerhetsstudier pigéir. Preliminira data
avseende behandling med telaprevir visar dock tidig respons
(till och med vecka 24) som forefaller jimforbar med den
man uppvisat hos HCV-monoinfekterade patienter (47). De
studier som for nirvarande pigar omfattar relativt fi patien-
ter och foljer samma behandlingsalgoritmer (inklusive be-
handlingsdurationer) som nu ir godkinda for HCV-mono-
infekterade. Slutresultat av kliniska provningar for telaprevir
eller boceprevir (eller andra direktverkande antivirala sub-
stanser) foreligger inte i skrivande stund. Om mojligt bor
dirfor patienter med HCV/HIV-co-infektion behandlas i
kliniska prévningar.

Om behandling i klinisk provning inte dr mojlig rekom-
menderas att HIV-infekterade patienter med genotyp 1 och
stort behandlingsbehov (fibrosgrad F3-F4) behandlas pd
samma sitt som anges for HCV-monoinfekterade patienter
(Rekommendationsgrad B2). For nidrvarande forordas pa
samma sitt telaprevir framfér boceprevir. Samma stoppreg-
ler, behandlingsdurationer och doseringar av pegIFEN och
ribavirin rekommenderas som for patienter utan HIV-
infektion (Rekommendationsgrad C2).

Det idr av storsta vikt att HIV-behandlingen justeras
som anges nedan, for att undvika olimpliga likemedels-
interaktioner.

Behandling vid HCV-genotyp non-1
Dessa patienter behandlas pd samma sitt som vid mono-
infektion med HCV (se ovan).

Faktaruta 7. Behandlingstid och preparatval vid kronisk HCV hos barn.

Genotyp 1 och 4
Behandlingstid 48 veckor

Dos peglFN subkutant
eller

peglFN-2b, 60 pg/m?/vecka
15 mg/kg och dygn delat pa 2 doser

Dos ribavirin per os

peglFN-2a, 100 pg/m?/vecka

Genotyp 2 och 3
24 veckor

peglFN-2a, 100 ug/m?/vecka
eller
peglFN-2b, 60 pg/m?/vecka

15 mg/kg och dygn delat pa 2 doser
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Forberedelse infor behandling

—justering av HIV-behandling

Ett flertal HIV-likemedel bor undvikas under HCV-
behandling pd grund av interaktioner. Vid behandling av
HCYV genotyp 1, som inkluderar HCV-proteashimmare, ir
problemet sirskilt pitagligt, och endast ett fital HIV-regi-
mer kan for nirvarande rekommenderas.

Ribavirin och HIV-ldkemedel

e  Zidovudin medfoér markant 6kad risk for anemi under
hepatit C-behandling med ribavirin och skall undvikas
(Rekommendationsgrad Al).

e Bakavir har i flera studier, men inte alla, korrelerat till
simre behandlingssvar vid behandling av HCV geno-
typ l-infektion och bor undvikas (Rekommendations-
grad C2). Detta skulle kunna bero pd en intracellulir
interaktion dd bade abakavir och ribavirin dr guano-
sinanaloger.

e Didanosin medfér markant 6kad risk for laktacidos,
varfor didanosin ej skall ges (Rekommendationsgrad
Al).

e Atazanavir himmar bilirubinets konjugering. Risken
for manifest ikterus 6kar under sambehandling med
ribavirin (hemolys).

HCV-proteashimmare och HIV-likemedel

Om telaprevir eller boceprevir anvinds finns ett antal like-

medelsinteraktioner att ta hinsyn till, och urvalet HIV-

likemedel som kan ingd i HIV-regimen ir klart begrinsat.

e  Efavirenz kan ges i normal dosering tillsammans med
telaprevir i 6kad dos (1 125 mg x 3). Dosrekommenda-
tion for boceprevir givet med efavirenz saknas.

e  Atazanavir/r kan anvindas med telaprevir utan dosjus-
teringar. Preliminira data indikerar att telaprevir med-
for ytterligare bilirubinstegring utover den 6kning som
ribavirin/atazanavir medfor, vilket medfor risk for
ikterus.

e Ovriga HIV-proteashimmare kan for nirvarande inte
rekommenderas pd grund av sinkta likemedelskoncen-
trationer for bidde HIV-proteashimmarna och telapre-
vir, medan data for boceprevir saknas.

e Maraviroc ir uttalat interaktionsbeniget (CYP3A respek-
tive p-gp) och kan i avsaknad av data inte rekommenderas.

e Det finns ingen kliniskt signifikant interaktion mellan
telaprevir och raltegravir, medan data saknas avseende
eventuell interaktion mellan boceprevir och raltegravir.

Rekommenderad HIV-behandling da HCV-

proteashimmare ges

e Vid telaprevirbaserad regim rekommenderas dirmed i
forsta hand tenofovir/emtricitabin + atazanavir/r (inga
dosjusteringar), tenofovir + emtricitabin + efavirenz
(med o6kad dos telaprevir, se produktresumé Incivo)
eller tenofovir + emtricitabin + raltegravir. Dessa re-
kommendationer forutsitter att reckommenderad HIV-
behandling forvintas vara effektiv, pa basen av behand-
lingshistoria och resistensbestimning.

e Vid boceprevirbaserad regim saknas for nirvarande en
specifik, modern HIV-behandlingsregim som ir till-
rickligt dokumenterad i interaktionshinseende.

Provtagning under behandling

Behandling med pegIFN och ribavirin medfér ingen negativ

effekt pd den virologiska kontrollen av HIV; tvirtom ses

ofta en sinkning av HIV-RNA-nivierna om cirka 0,5 log10

hos obehandlade patienter. Under behandling med pegIFN

sjunker ofta absolutantalet CD4+ T-celler, vilket dock inte

forsimrar immunforsvaret; CD4 % forblir oforindrat eller

stiger ndgot. Saledes rekommenderas:

e gingse monitorering av HIV-RNA och T-celler (var
fjarde till var sjitte minad)

e  §vrig provtagning som vid HCV-behandling av mo-
noinfekterade patienter.

Behandling av HCV-infektion fére och efter

levertransplantation

Behandling fére levertransplantation

Mojlighet till behandling av HCV-infektionen fore trans-
plantation bor diskuteras med transplantationsenhet. Detta
giller sirskilt patienter med hepatocellulir cancer och cir-
rosstadium Child-Pugh A, dir behandlingsmalet dr virus-
frihet infor transplantation. Dessa patienter bor erbjudas
HCV-proteashimmarbaserad behandling vid genotyp 1,
enligt samma regim som Ovriga cirrospatienter. Som regel
ska behandling ges fram till transplantationstillfillet, eller
om detta drojer, en full behandlingsomging.

Behandling av patienter med mer avancerad leverskada,
Child-Pugh B, medfor risker for svira livshotande bakte-
riella infektioner och ytterligare dekompensation, och bor
bara genomforas dd utsikter till behandlingssvar dr rimliga
(det vill siga vid genotyp 2 eller 3, eftersom HCV-proteas-
himmare i nuliget ¢j kan ges till patienter med dekompen-
serad leversjukdom). Patienter med Child-Pugh C ska inte
behandlas fore transplantation.

Behandling efter levertransplantation

Tidig behandling (4-6 veckor) efter transplantation
(pre-emptiv behandling) eller behandling forst vid
histologiskt recidiv av hepatit?

Alla patienter som ir viremiska infor transplantationen fir
dterfall med viremin redan nir cirkulationen slidpps pd i den
nyinsatta levern (48). For nirvarande saknas data som stoder
tidig behandling for att undvika ett senare histologiskt reci-
div av hepatit (49). Hepatit C-behandling bor dirfor endast
ges dd histologiska tecken till recidiv konstaterats. For att
diagnostisera histologiska recidiv dr det nodvindigt med
regelbundna biopsier enligt standardiserat protokoll. Den
forsta gors vanligen vid ettarskontrollen eller tidigare vid
biokemiska och kliniska tecken till tidigare recidiv. Hirefter
gors biopsier forslagsvis drligen. Det forsta stillningstagan-
det till behandling bor goras vid ettarsbiopsin, och baseras
pa fibrosutvecklingen. Behandling rekommenderas om fi-
brosstadium 1 eller mer konstateras redan vid ettarsbiopsin
(Rekommendationsgrad B2).

15 e REFERENSGRUPPEN FOR ANTIVIRAL TERAPI (RAV), 2011



REFERENSGRUPPEN FOR ANTIVIRAL TERAPI (RAV)

Levertransplanterade patienter har ofta svirt att genomfora
och tdla den antivirala behandlingen. Om man kan genom-
fora behandlingen kan man forvinta sig SVR i nigot ligre
frekvens dn hos icke transplanterade patienter som behandlas
med samma regim. Aven efter levertransplantation svarar
patienter med infektion orsakad av genotyp 2 och 3 bittre d4n
patienter med infektion orsakad av genotyp 1 och 4 vid be-
handling med pegIFEN och ribavirin.

Behandlingsrekommendationer

Behandling ges med pegIFN + ribavirin. Rekommenderad
behandlingsduration for genotyp 1 och 4 ir 48 veckor, for
genotyp 2 och 3 dr den 24 veckor med 6vervigande om for-
lingd behandling om ett lingsamt virussvar erhélls (Rekom-
mendationsgrad B2).

Behovet av dossinkning pd grund av nedsatt njurfunktion
dr mindre vid behandling med pegIFN-2a dn med pegIFN-
2b varfor ssmma dosering som hos icke transplanterade pa-
tienter kan anvindas for pegIFN-2a. Tolerabilitet for ribavi-
rin varierar kraftigt och dr generellt simre dn hos icke
transplanterade.

Darbepoetin/erytropoietinbehandling med start tvd
veckor fore piborjad antiviral behandling bor ges till alla for
att mojliggora en adekvat ribavirindos (Rekommendations-
grad B2). Undantag dr patienter med hoga hemoglobin-
nivier over eller nidra 6vre normalvirdesgrinsen. Ribavirin
bor doseras med hidnsyn tagen till njurfunktionen och
kroppsvikten. Dosen som bor ges var tolfte timme kan riknas
fram med hjilp av foljande formel:

Ribavirindosen (mg) = 0,244 x koncentrationsmal x T x
(0,122 x Clcreat + 0,0414 x kroppsvikt).

Kreatininclearence (Clcreat) beriknas baserat pa serum
kreatinin, kroppsvikt, kén och dlder, enligt Cockroft-Gaults
formel (se www.fass.se), och malkoncentrationen for ribavi-
rin sdtts till 10 pmol/L. Doseringsintervallet (T) sitts till
tolv timmar.

Uppehaill i den antivirala behandlingen ska undvikas i mojli-
gaste min (Rekommendationsgrad Al). HCV-RNA-nivier
och viruskinetik ska monitoreras enligt samma schema som
hos icke transplanterade. Om HCV-RNA fortfarande ir de-
tekterbart (> 10-15 TU/mL) vid behandlingsvecka 12 ir
sannolikheten for SVR mycket lig trots fortsatt behandling,
och utsittning av behandling bor dirfor évervigas (50)
(Rekommendationsgrad Al). Om HCV-RNA ir negativt
behandlingsvecka 4 och 12 ir forutsittningarna for likning
mycket goda.

HCV-proteashammare och levertransplanterade
Forsta generationens HCV-proteashimmare bor for nirva-
rande inte generellt anvindas utanfor kliniska studier pd
transplanterade patienter di likemedelsinteraktion mellan
dessa och kalcineurinhimmare (ciklosporin och takrolimus)
ir uttalad. Siledes 6kar exponeringen for takrolimus 70-fal-
digt (sic) vid samtidig behandling med telaprevir, medan
exponeringen for ciklosporin okar 4-5-faldigt. Sannolikt
péverkas inte telaprevirexponeringen signifikant (10). Inter-
aktionsdata vid sambehandling med boceprevir och kalci-
neurinhimmare saknas, men da boceprevir, liksom telaprevir,
ir en stark CYP3A-himmare forvintas signifikant okad kal-
cineurinhimmarexponering ocksa i detta fall, men mojligen
mindre uttalat. Eventuell sambehandling kriver saledes
intensiv monitorering av kalcineurinhimmarkoncentration
samt dosjusteringar, bade i samband med insittning och ut-
sittning av HCV-proteashimmare. Dirutdver saknas for
nirvarande studier av  HCV-proteashimmare hos lever-
transplanterade, dven om sddana i skrivande stund planeras.
Det idr angeldget att ta fram behandlingsregimer for denna
patientgrupp dir HCV-proteashimmare kan utnyttjas. I
nuliget rekommenderas dirfér behandling av transplante-
rade patienter inom studieprotokoll.

Rekommendationernas styrka och underliggande evidens har graderats enligt EASLs skala,

baserat p4 GRADE-systemet (32).

Evidens Definition
Hog kvalitet Det ar osannolikt att vidare forskning andrar tilltron till effektestimatet. A
Mattlig kvalitet Det ar sannolikt att vidare forskning paverkar tilltron till och bedémningen B

av effektestimatet.

Lag kvalitet

Det &r mycket sannolikt att vidare forskning paverkar tilltron till och C

beddmningen av effektestimatet. Estimatet ar att betrakta som osékert.

Rekommendation

Stark

Svag
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