Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV

Lakemedelsbehandling av hepatit C-virusinfektion hos
vuxna och barn 2023 — Behandlingsrekommendation

Liakemedelsverket tog i samverkan med Referensgruppen for antiviral terapi (RAV) fram en ny
behandlingsrekommendation for hepatit C vid ett expertmdéte i april 2015. Denna har uppdaterats
flera ganger under perioden 2016-2021 och har nu genomgatt en storre revision under vintern
2022-23.

De viktigaste forandringarna i denna nya version ar:

e Handl&ggning i enlighet med nyligen publicerad nationell plan for eliminering av hepatit C som
hélsoproblem i Sverige.
Lakemedel som inte langre ér tillgangliga i Sverige har tagits bort ur rekommendationen

o Tillagg av rekommendation om forenklad utredning och behandling i utvalda fall.
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1. Férekomst och prognos
Varldshalsoorganisationen (WHO) berdknar att
det globalt finns ungefar 58 miljoner hepatit C
virus (HCV)-infekterade (1). I Sverige berdknas
prevalensen av pagdende HCV-infektion vara c:a
0,3 % (c:a 30 000 personer) efter att drygt 20 000
personer redan botats. De senaste aren har
antalet diagnostiserade infektioner minskat
nagot, nu ir det omkring 1 000 patienter med ny-
upptackt HCV-infektion som arligen anmals enligt
smittskyddslagen i Sverige. Injektionsmissbruk ar
den dominerande smittvdgen i vastvarlden.
Omkring 75 % av dem som smittas med HCV
utvecklar en kronisk infektion med hepatit, vilken
i allmanhet har en langsam progress (2). Dock
beddéms narmare 20 % (4-24 %) av dem med
kronisk HCV-infektion utveckla levercirros inom
20 ar fran smittotillfallet (3). Kronisk hepatit C
med levercirros innebar risk for allvarliga
komplikationer som leversvikt med portal
hypertension, esofagusvaricer, ascites och
leverencefalopati samt dven en arlig risk pa 3-4
% att utveckla levercancer (3). Kronisk hepatit C
har varit en vanlig orsak till levertransplantation,
men sedan introduktionen av direktverkande
antiviral terapi 2014 minskar andelen med
leversvikt pga hepatit C bland dem som
transplanteras.

2. Eliminering av hepatit C

WHO offentliggjorde 2016 ett maldokument med
avsikten att reducera incidensen av kronisk viral
hepatit (B och C) med 90% och dodligheten i
dessa sjukdomar med 65%, fran ar 2015 till 2030
(4). En nationell plan for eliminering av hepatit C
i Sverige har nyligen utarbetats och publicerats
(5). Har fastslas mal for intensifierad screening
for att identifiera individer med hepatit C. Alla
patienter som har hepatit C-diagnos ska
rekommenderas antiviral behandling sa snart
som mdjligt och erbjudas det stod de behover for
att genomfoéra den. Personer som far recidiv efter
behandling eller blir dtersmittade ska erbjudas
upprepad behandling.

3. Akut HCV-infektion

I ljuset av WHOs malbild for eliminering av
hepatit C som globalt hilsoproblem till 2030,
finns anledning att genom behandling under
akutskedet minska risken for smittspridning.
Expertgruppen rekommenderar darfor, trots att
chansen till spontan utlakning vid akut infektion
uppgar till minst 25%, att akut hepatit C bér
behandlas pa samma satt och med samma
regimer som vid kronisk HCV-infektion
(Rekommendationsgrad B1). Detta ar sarskilt
angelaget hos patienter med riskbeteende for
smittspridning.

4. Kronisk HCV-infektion

Malet for behandling av kronisk HCV-infektion pa
individniva ar framfor allt att forhindra
utveckling av cirros, eftersom cirros medfor
betydande risk for levercancer och/eller
dekompenserad leversjukdom. Det direkta
behandlingsmalet definieras som sustained
virologic response (SVR) och innebar i klinisk
praxis oméatbart 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 férhindra
leversvikt och hepatocelluldr cancer (HCC). Vid
cirros kvarstar en forhojd risk for HCC dven efter
virologisk utlakning (cirka 1 % arlig risk).
Overgéngen fran fibrosstadium F3 (bryggfibros)
till F4 (cirros) kan vara svar att diagnostisera
sarskilt med icke-invasiva metoder, och detta
géller i annu hogre grad évergangen mellan F2
(méttlig fibros) och F3. Aven vid fibrosstadium F3
kan en 6kad risk for HCC foreligga och det ar
darfor viktigt att ge behandling innan stadium F3
natts. For att undvika allvarlig fibros och HCC
rekommenderas att behandling ges till alla
patienter med HCV-infektio s& snart som detta ar
praktiskt mojligt (Rekommendationsgrad Al).

Vid extrahepatiska manifestationer, som
kryoglobulinorsakad vaskulit eller
glomerulonefrit, ar antiviral behandling ocksa
angelagen och kan medféra att de immunrela-
terade sjukdomsmanifestationerna gar i regress.

En framgangsrik behandling innebér inte
enbart att risken for allvarlig leversjukdom eller
andra sjukdomar minskar eller forsvinner. SVR
innebar dven att patienten blir smittfri. Darmed
elimineras riskerna for till exempel mor-
barnsmitta vid graviditet och forlossning (1-5 %
risk), for sexuell smitta, och fér smitta om
injektionsverktyg delas.

Infoér beslut om behandling bor andra
faktorer, sdsom patientens dlder, hilsotillstdnd
och annat som kan paverka den forvintade
livslangden vagas in, liksom patientens egna
onskemal. Patientens formaga att genomfora
behandlingen ska ocksa beaktas. Hos patienter
med pagdende missbruk, dir man misstianker att
foljsamhetsproblem kan uppsta, bor
strukturerade stodinsatser ges.

4.1 Beddmning av fibrosstadium och
ovrig utredning

Fibrosstadium i levervdvnaden ska bedomas hos
alla patienter med kronisk HCV-infektion
eftersom den har betydelse for fortsatt
handlaggning (Rekommendationsgrad A1).
Denna skattning utférs numera oftast genom
icke-invasiv fibrosskattning eller i utvalda fall
genom leverbiopsi. Leverelasticitetsmatning
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(med exempelvis FibroScan) anses ge en
tillrackligt god fibrosskattning och kan for
sdkrare beddmning dven kombineras med
validerade biomarkorer i blod (6, 7). Franvaro av
fibros (F0) eller narvaro av cirros (F4),
diagnosticeras med relativt hog sakerhet genom
icke-invasiv leverelasticitetsmatning. Bedémning
med icke-invasiva matningar refererar till samma
histologiska fibrosstadieindelning som
leverbiopsi.

Icke-invasiv fibrosskattning med lever-
elasticitetsmatning ar saledes 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 upptéackt av
eventuell HCC-utveckling, bade infor och efter
avslutad behandling (Rekommendationsgrad B2).
Se dven avsnittet "Uppfodljning efter behandling”.

Patienter med levercirros har ofta portal
hypertension och bor darfor aven erbjudas
gastroskopi for diagnostik av eventuella
esofagusvaricer och darefter fortsatt uppféljning
enligt lokala rutiner och vardprogram for
overvakning av varicer vid levercirros. I fall dar
trombocyter ar 6ver 150x10°/L och lever-
elasticitet (matt med Fibroscan) under 20 kPa
kan man dock i normalfallet avsta gastroskopi
(8). For patienter med HCV-orsakad cirros men
som inte haft varicer dr det inte nddvandigt med
fortsatta gastroskopikontroller efter utlakning av
HCV-infektionen. Om och néar gastroskopi-
kontroller kan avslutas bor dock bedémas fran
fall till fall med hansyn till andra riskfaktorer for
cirrosprogress (Rekommendationsgrad C2).

4.2 Indikation for behandling
Expertgruppen rekommenderar behandling
tidigt i forloppet for alla patienter med
hepatit C, for att minska risken for allvarliga
komplikationer, smittspridning och
stigmatisering. (Rekommendationsgrad A1)

For att paverka incidens av hepatit C kravs att
man behandlar de individer som riskerar att
sprida smitta, i Sverige i forsta hand personer
med aktivt injektionsmissbruk.

4.3 Beddmning av faktorer som
paverkar behandlingsval och
sannolikhet for SVR

Med idag tillgidngliga direktverkande antivirala
ladkemedel (DAA) ar sannolikheten for SVR hog
oavsett kliniska och virologiska bakgrundsfak-
torer hos patienten, forutsatt att ratt behandling
ges med ratt duration. Viral genotyp och om
patienten har cirros ar faktorer som styr
behandlingsval.

HCV-genotyp bor bestimmas innan
behandling paborjas eftersom den paverkar
preparatval och behandlingstid. Undantag kan
goras om vantan pa provsvar patagligt fordrojer
handlaggningen. En ny bestimning av HCV-
genotyp bor dven goras infor ny behandling efter
relaps (se avsnitt om aterbehandling).

e Om man inte har moéjlighet att invdnta svar pa
genotyp, ar pangenotypisk behandling att
foredra.

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 Foljsamhet till behandling dr av stor vikt.

4.4 Resistens mot antivirala lakemedel
Naturligt forekommande virusvarianter som ger
upphov till nedsatt kanslighet for framst NS5A-
hammare paverkar till viss del sannolikheten for
SVR, framfor allt vid infektion med genotyp 1a
eller 3 och i synnerhet vid behandling av genotyp
1a med kombinationen grazoprevir/elbasvir.
Analys av resistens-varianter/substitutioner
(RAVs/RASs) ar en relativt komplicerad analys
som endast ar tillgdnglig vid ett begransat antal
virologiska laboratorier. Rutinméssig
resistensbestimning infér behandling
rekommenderas inte.

Resistensbestamning kan bli aktuell i féljande
situationer:

e Infor behandling av HCV genotyp 1a med
grazoprevir/elbasvir, som kan ges i 12 veckor
om inte RAVs/RASs kan pavisas.

e Infor behandling av patient med genotyp 3
och kompenserad cirros med
sofosbuvir/velpatasvir, dar férlangd
behandling eller annan regim kan bli aktuell
vid pavisad resistens.

e Infor aterbehandling av patienter med
dekompenserad cirros da de inte bor
behandlas med proteashdmmare

e Efter relaps efter behandlingsférsok med
trippel DAA-terapi.

4.5 Infér behandling av kronisk HCV-
infektion
Fore behandlingsstart ar det viktigt att patienten
ar valinformerad om behandlingen och forstar
betydelsen av god foljsamhet och kontroller. En
noggrann genomgang och dokumentation av
patientens dvriga lakemedel ar viktig med tanke
pa risken for lakemedelsinteraktioner (se avsnitt
om liakemedelsinteraktioner).

Vid behandling med antivirala lakemedel bor
graviditet undvikas, eftersom erfarenhet av
behandling under graviditet saknas.
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4.6 Provtagning

Basal utredning ska vara utford 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

Hepatit B-serologi (HBsAg och anti-HBc)

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

Forenklad rutin
I situationer dar behandling forsvaras eller

fordrojs av provtagning och utredning kan en

forenklad rutin anvandas, inkluderande f6ljande
moment:

e Uteslutande av cirros med hjélp av non-
invasiva metoder eller biokemiska index som
tex APRL

e Verifiering av viremi genom pavisning av
HCV-RNA (eller HCV-antigen) i plasma

e Kontroll av ev lakemedelsinteraktioner

e Uteslutande av grav njursvikt med GFR < 30

Ett rutinlabstatus, inkl hepatit B-serologi,
enligt faktaruta ovan kan dock ofta vara av stort
varde. Dessa prover kan darfér med fordel tas
infér behandling men resultaten behéver inte
vara klara fore behandlingsstart.

Tabell 1. Direktverkande antivirala lakemedel (DAA) mot HCV-infektion som ar godkdnda inom EU och
tillgangliga i Sverige for anvandning vid interferonfri behandling. Behandling med DAA ska alltid besta av

en kombination av minst tva substanser

o NS5B-polymeras-
Tillgangl =
Freparat hammare

Sovaldi* g
Jan 2014 sofosbuvir (NUC)
1x1
Harvoni x
Nov 2014 sofosbuvir
1x1
- Epclusa s
Host 2016 sofosbuvir
1x1
LA oI Zepatier
B 1x1 -
Aus 2017 Maviret
ue 3x1 -
Vosevi st
Aug 2017 1x1 sofosbuvir

* Kombineras alltid med DAA ur annan grupp

5. Behandling av kronisk HCV-
infektion

Behandling bor initieras och f6ljas upp av lakare
pa enhet med erfarenhet av hepatit C-behandling
(eller i ndra samrad med ldkare pa sddan enhet). I
Tabell 1 ges en aktuell 6versikt 6ver godkdnda
och tillgdngliga HCV-lakemedel i Sverige 2022.

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

Nedanstaende behandlingsalternativ
rekommenderas (Rekommendationsgrad A1 om
ej annat anges) och bedéms som likvardiga ur

NS5A- NS3/4A-proteas-

hammare hammare genotyp
- - 1-6

ledipasvir - loch4
velpatasvir - 1-6

elbasvir grazoprevir loch4
pibrentasvir glekaprevir 1-6
velpatasvir voxilaprevir 1-6

effektsynpunkt. Val av forstahandspreparat styrs
i praktiken i hog grad av TLVs subventioner och
nationella prisoverenskommelser, vilka kan bli
foremal for omforhandlingar och dndringar.

Samtliga genotyper (dven vid okind genotyp)
Behandling utan foregdende genotypning kan bli
aktuell i situationer dar genotyp saknas eller dar
sadan provtagning kan antas fordroja eller
forsvara behandling.

Fibrosstadium FO-F4

e Sofosbuvir/velpatasviri 12 veckor.

e Glekaprevir/pibrentasvir i 8 veckor ar
godkant pa denna indikation men ingar for
narvarande inte i TLVs formanssystem och
tillgdngligheten kan vara begransad.
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Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir ar
godkant for behandling av alla genotyper men
rekommenderas inte som forstahandsval till
tidigare obehandlade. Kombinationen bor i
nuldget i férsta hand anvdndas i minst 12 veckor
vid aterbehandling av patienter med relaps efter
DAA-behandling, se avsnitt om aterbehandling.

Genotyp 1 och 4

Fibrosstadium FO-F4

e Grazoprevir/elbasvir i 12 veckor vid genotyp
1b, samt vid genotyp 1a eller 4 med lag
virusniva (<800000 [U/ml). Om
resistensbestimning gjorts och RAVs/RASs
(resistensmutationer i NS5A-regionen) inte
kan pavisas ar 12 veckor tillrackligt oavsett
virusniva.

e Sofosbuvir/ledipasviri 12 veckor, 8 veckor
kan dvervagas for patienter utan cirros .(9)

e Sofosbuvir/velpatasviri 12 veckor

o Glekaprevir/pibrentasvir i 8 veckor ar
godkant pa denna indikation men ingdr for
narvarande inte i TLVs formanssystem och
tillgangligheten kan vara begrédnsad.

Genotyp 2

Fibrosstadium FO-F4

¢ Sofosbuvir/velpatasviri 12 veckor.

o Glekaprevir/pibrentasvir i 8 veckor ar
godként pa denna indikation men ingar for
narvarande inte i TLVs forméanssystem och
tillgdngligheten kan vara begransad.

Genotyp 3

Fibrosstadium FO-F3

¢ Sofosbuvir/velpatasviri 12 veckor.

e Glekaprevir/pibrentasvir i 8 veckor ar
godként pa denna indikation men ingar for
narvarande inte i TLVs forméanssystem och
tillgdngligheten kan vara begransad.

Fibrosstadium F4

e Sofosbuvir/velpatasviri 12 veckor, for
patienter utan NS5A-resistens.

e Glekaprevir/pibrentasvir i 8 veckor.

Vid ndrvaro av NS5A-resistens (Y93H) ger
sofusbuvir/velpatasviri 12 veckor nagot saimre
utfall jamfort med for patienter utan resistens.
dessa fall bor istillet glekaprevir/pibrentasvir i 8
veckor ses som forstahandsalternativ, om
resistensbestimning inte gjorts, trots att detta
preparat for ndrvarande inte ingar i TLVs
formanssystem och tillgdngligheten kan vara
begrinsad. Vid samtidig infektion med HIV eller
HBV eller samtidig HCC bor behandling med
glekaprevir/pibrentasvir forlangas till 12-16
veckor. (10, 11)

5.2 Behandling vid dekompenserad
levercirros (Child-Pugh B eller C)
Dessa patienter bor handlaggas i samrad med
erfaren hepatolog och behandlas pa samma satt
oavsett om de star pa transplantationsvantelista
eller inte. Monitorering under behandlingen bor
ske tatare dn vid kompenserad leversjukdom.
Behandlingsval styrs av genotyp. Patienter som
har kort berdaknad 6verlevnad och inte dr 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 angdende patienter som
behandlats fér HCC tidigare). Om patienten med
HCC star pa vantelista for transplantation, kan
antiviral behandling skjutas upp till efter
transplantationen om berdknad vantetid ar kort
(se nedan). Preparat som innehallande
proteashdmmare rekommenderas ej vid Child-
Pugh B och ar kontraindicerade vid Child-Pugh C.
Effekten av sofosbuvir/ledipasvir (genotyp 1
eller 4) eller sofosbuvir/velpatasvir (alla
genotyper) i kombination med ribavirin ar
valdokumenterad vid dekompenserad cirros.
Ribavirin ar dock i praktiken for ndrvarande inte
langre tillgdngligt i Sverige. Utan ribavirintillagg
bor DAA-behandlingen alltid forlangas till 24
veckor for patienter med dekompenserad
levercirros (12). (Rekommendationsgrad B1).

Alla genotyper
¢ Sofosbuvir/velpatasvir i 24 veckor

5.3 Farmakokinetiska
lakemedelsinteraktioner vid behandling
med DAA
Interaktionsriskerna med ldkemedel for
behandling av HCV skiljer sig at mellan
preparaten. Detta giller bade hur de paverkar
exponeringen for andra ldkemedel och hur de
sjilva paverkas. Infér behandlingen méste man
noggrant g igenom patientens aktuella
lakemedelslista. Likemedelsanamnesen bor
innefatta alla 1akemedel, kosttillskott och andra
hélsopreparat som patienten anvinder. Om mest
lamplig DAA kombination ur interaktions-
synpunkt ar olamplig eller kraver dosanpassning,
bor man i férsta hand 6vervidga om man under
behandlingsperioden kan justera patientens
stdende medicinering. Ett annat alternativ ar att
om mojligt géra uppehall med interagerande
medicinering under HCV-behandlingen. Endast
om detta inte 4r mdjligt bor alternativ eller i vissa
fall dosanpassad hepatit C behandling 6vervagas.
For information om interaktioner, se avsnitt
4.5 i produktresumén for de antivirala ldkemedel
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som ska ges. Om detta inte ger tillracklig klarhet
om lamplighet och eventuella dosjusteringar vid
samforskrivning rekommenderas den avgiftsfria
interaktionsdatabasen www.hep-
druginteractions.org som drivs av University of
Liverpool (finns dven som app). Ett alternativ ar
att radfraga klinisk farmakolog.

5.4 Kontraindikationer och biverkningar

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

Biverkningar av DAA

Biverkningsprofilen fér 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 varit mycket 1ag och jamforbar med
placebo, se aktuella produktresuméer.

5.5 Monitorering under behandlingen
Monitorering av behandlingseffekt under
behandling ar inte n6dvandigt i okomplicerade
fall. Vid kompenserad leversjukdom racker det
att HCV-RNA finns analyserat fére behandling och
helst vid avslutande av behandlingen (eventuellt
kan ett prov for HCV-RNA i stallet frysas for
senare analys vid eventuell relaps av infektionen.

For patienter med dekompenserad cirros bor
tatare provtagning inkluderande leverstatus,

PK, albumin och bilirubin goras. Vid co-infektion
med obehandlad hepatit B kravs sarskild
monitorering (se 6.4)

Monitorering och uppféljning kan lampligen
skotas av sarskild sjukskoterska som haller
kontakt med saval patient som ldkare, informerar
patienterna om provsvar och registrerar
eventuella biverkningar.

Foljsamhet ar central for ett bra
behandlingsresultat och vissa patienter kan
behdva monitoreras mer noggrant och erbjudas
extra stod for att genomfora behandlingen.

5.6 Uppfdljning efter behandling

HCV-RNA i plasma ska analyseras tidigast 12
veckor efter avslutad behandling féor beddmning
av utldkning (SVR). Samtidigt bor &ven ALAT
kontrolleras. Det positiva prediktiva viardet av
SVR 12 veckor efter behandling (SVR12) ar >99%
for kvarstaende SVR efter 24 veckor (SVR24) och
i praktiken ar saledes ett negativt HCV-RNA taget
minst 3 manader efter avslutad behandling
tillrackligt for att definiera utlakt infektion.

Ytterligare ett negativt prov kan vara av varde i
vissa fall for att utesluta felbedémning pga
forvaxling av prover, annat fel i analysprocessen
eller sen relaps (vilket ar mycket ovanligt).

Patienter som uppnar SVR ar fortfarande
antikroppspositiva (anti-HCV pos i serologi) och
kan darfor i normalfallet inte accepteras som
blodgivare. Patienterna bor ocksa upplysas om
att de inte dr immuna mot en ny HCV-infektion.

Risken for HCC minskar fran 3-4 % per ar till
cirka 1-2 % per ar efter utlikning med SVR hos
patienter med cirros innan behandling (13). Det
rekommenderas darfor att dessa patienter, dven
efter utlakt infektion, fortsatter HCC-surveillance
med ultraljudsundersékning, och eventuellt
kontroll av alfa-fetoprotein, var sjatte manad.
(Rekommendationsgrad B1).

Patienter som behandlas for hepatit C eller
foljs upp efter avslutad HCV-behandling bor
registreras i kvalitetsregistret InfCare Hepatit for
att ingd i strukturerad uppfo6ljning av DAA-
behandling.

5.7 Behandling av patienter som tidigare
fatt DAA-behandling (aterbehandling)
Vid behandlingssvikt med DAA ses ofta en
selektion av virusvarianter med nedsatt
kanslighet for ndgon av substanserna i det
anvanda lidkemedlet. Undantaget ar sofosbuvir,
dar selektion av varianter med nedsatt
kanslighet ar mycket ovanligt.

Selekterad NS3/4A-proteashammarresistens
tenderar att revertera (den selekterade resistenta
viruspopulationen konkurreras ut avicke-
resistenta varianter efter avslutad
lakemedelsexponering) dver en period om 1-3
ar. NS3/4A-proteashdmmare kan alltsa 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 behélla en partiell
aktivitet dven vid ndrvaro av resistenta
virusvarianter, och kan sannolikt ge viss effekt
som en del i en aterbehandling.

DAA-behandling dr mycket effektiv men en
liten grupp har, oavsett regim, kvarstdende
viremi/relaps efter behandling (non-SVR). Denna
grupp bor handlaggas i samrad med expert med
erfarenhet av patientgruppen. Tillgang till
kombinationer innehallande tre olika antiviraler
med olika verkningsmekanism har dock férenklat
handlaggningen.

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

e Sofosbuvir + elbasvir/grazoprevir

e Sofosbuvir + glekaprevir/pibrentasvir

Referensgruppen fér Antiviral Terapi, 2023 6



Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV

Av dessa kombinationer ar i nuldget endast
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir registrerad
for anvandning i EU for tolv veckors behandling.
Ovriga kombinationer har potentiellt god effekt
(elbasvir/grazoprevir endast genotyp 1 och 4)
men begransad dokumentation.

Patienter med genotyp 3, cirros och misstankt
eller verifierad NS5A-hdmmarresistens har nagot
samre utfall efter behandling med
trippelkombination dn dvriga patienter. Forlangd
behandling (till exempelvis 24 veckor) kan darfor
overvagas i dessa fall men evidens saknas.

Foregdende bestamning av specifika
resistensmutationer bedéms i normalfallet inte
nddvandig infor aterbehandling. Resistens mot
preparat ingdende i den tidigare misslyckade
regimen far antas foreligga men forefaller inte
paverka resultatetet vid trippelbehandling. Skulle
aven aterbehandling med ovanstdende regimer
misslyckas kravs noggrann utredning
inkluderande bestimning av
resistensmutationer. Bristande foljsamhet maste
i sddana fall ocksa uteslutas.

Patienter med relaps och dekompenserad
cirros, dir proteashdmmare inte kan anvéndas,
bor ges minst 24 veckors behandling
innehallande sofosbuvir och NS5A-hdmmare. Har
bor resistensbestimning inga i utredningen
redan infor en forsta aterbehandling.

6. Behandling av sarskilda
patientgrupper

6.1 Antiviral behandling av patienter
som accepterats for levertrans-
plantation

Dessa patienter bor skotas i samrad med
leverspecialist pa ett
levertransplantationscentrum. Det foreligger
vanligen en omedelbar behandlingsindikation.
Om omstandigheterna tillater (sdsom njur- och
leverfunktion) kan darfér patienter med HCV-
infektion som stalls pa vantelista for
levertransplantation fa antiviral behandling. Om
antiviral behandling inte ar mojlig fore
transplantation av ndgot skal, kan behandling ges
efter transplantation.

Patienterna som accepterats for
levertransplantation kan grovt delas upp i tva
grupper: patienter med kompenserad cirros och
HCC, dar tumoren ar grundorsaken till
transplantationsbehovet, samt patienter med
dekompenserad cirros, med eller utan HCC, dar
den gravt nedsatta leverfunktionen i sig
motiverar atgarden.
¢ Om leversjukdomen dr kompenserad bor

behandlingsrekommendationer for

kompenserad cirros fdljas.

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

Om ciklosporin, sirolimus eller tacrolimus
planeras som immunsuppression bér man noga
beakta kontraindikationer och interaktioner med
tilltdnkt DAA-preparat (vg se tabell 2 eller
Liverpool HEP Interactions).

Rekommendation fér provtagning under
tiden pa vintelista for transplantation
Utover sedvanliga prover pa leversjuk patient
analyseras:

Under HCV-behandlingen

e HCV-RNA-kvantifiering med PCR vid
behandlingsstart, det vill sdga vecka 0.
Dérefter tas HCV-RNA var 4:e vecka under
behandlingen.

e Om transplantation intraffar under
behandlingsperioden tas ett extra HCV RNA
vid transplantationstillfallet.

Efter avslutad HCV-behandling

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

e Darefter tas HCV-RNA var fjarde vecka fram
till transplantationen, eller vid 1ang véntetid,
fram till SVR12.

Vid eventuell relaps efter behandlingsforsok
under tiden pa vantelista bor eventuell ny HCV-
behandling fore transplantationen diskuteras
med hepatolog/infektionsldkare knuten till
transplantationsenheten. Ett alternativ till detta
ar att gora ett nytt behandlingsforsok efter
transplantationen.

Information om HCV-RNA-nivaer maste
kontinuerligt meddelas till aktuell
transplantationsenhet, eftersom hepatolog/
transplantationskirurg maste fatta beslut om
HCV-behandlingen ska fortsitta att ges i det peri-
och postoperativa skedet.

Handliggning vid transplantation

Om patienten varit virusfri i 2 4 veckor fére
transplantationen:

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

Om patienten varit virusfri < 4 veckor fiore
transplantationen:

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

Alla patienter som ar viremiska vid tidpunkten
for transplantationen far relaps redan nar
cirkulationen till den nyinsatta levern slapps pa.
Den HCV-orsakade leversjukdomen har en
snabbare progress hos levertransplanterade dn
hos icke-transplanterade. Alla transplanterade
patienter med HCV-infektion ska darfor erbjudas
behandling. Behandlingsval giller enligt samma
principer som for icke-transplanterade, med
héansyn tagen till genotyp, fibrosstadium och
njurfunktion. Potentiella lakemedelsinteraktioner
med immunsuppressiva lakemedel ska beaktas
(vg se tabell 2 eller Liverpool HEP Interactions).

Vid samtidig behandling med DAA och
immunsuppressiva likemedel maste man vara
observant pa lakemedelsinteraktioner, se tabell
2.

Om patienten fore transplantationen
genomgatt full behandlingsomgang med DAA
men recidiverat bor hansyn till detta tas vid
behandlingsval (se avsnitt om dterbehandling).
Till f6ljd av potentiella interaktioner och
leverfunktionsforbattring (6kad metabolisering)
rekommenderas titare
koncentrationsbestimning av immunsuppressiva
lakemedel bade vid start och avslutning av DAA-
behandlingen.

6.2 Behandling fore eller efter annan
organ- eller stamcellstransplantation
Patienter som ska transplanteras med annat
organ in lever eller genomga annan
immunsuppressiv behandling bér behandlas fore
start avimmunsuppression, om mojligt.

For patienter som organtransplanterats med
annat organ an lever giller att ta hansyn till
samma ldkemedelsinteraktioner med
immunsuppressiva (vg se tabell 2 eller Liverpool
HEP Interactions).

6.3 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

oberoende av njurfunktion (aven vid hemodialys)

och utgor darfor forstahandsalternativ vid GFR <

30 mL/minut (Rekommendationsgrad A1):

e Glekaprevir/pibrentasvir (alla genotyper).
Glekaprevir/pibrentasvir i 8 veckor ar
godkant pa denna indikation men ingar for
narvarande inte i TLVs formanssystem och
tillgdngligheten kan vara begransad. Det ar
dock mojligt att ordinera nar starka skal finns,
exempelvis vid kraftigt nedsatt njurfunktion.

e Grazoprevir/elbasvir vid gt 1 och 4

Samtliga ges enligt samma regimer som for
njurfriska.

Det finns idag dven viss erfarenhet av att ge
behandling innehallande sofosbuvir till patienter
med gravt nedsatt njurfunktion (GFR< 30 ml/
minut) eller i hemodialys (14). Exponeringen for
sofosbuvirs virologiskt inaktiva huvudmetabolit
okar vid minskande njurfunktion.

Behandling av njurinsufficient HCV-patient
med sofosbuvirinnehéllande regim bor alltid ske
under noggrann monitorering och i samrad med
expert inom omradet njurinsufficiens vid hepatit
C.
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Tabell 2. Interaktioner mellan olika DAA och kalcinerinhdmmare (CNI)

DAA Ciklosporin Takrolimus Sirolimus
Sofosbuvir/ Ingen dosjustering kravs | Ingen dosjustering Ingen dosjustering kravs
ledipasvir kravs
Sofosbuvir/ Ingen dosjustering kravs | Ingen dosjustering Ingen dosjustering kravs
velpatasvir kravs
Sofosbuvir/ Kontraindicerat Ingen dosjustering Sirolimus koncentration
velpatasvir/ kravs kan oka. *
voxilaprevir
Grazoprevir/ Kontraindicerat Takrolimus Sirolimus koncentration
elbasvir koncentration kan kan oka. *,
oka. *

Glekaprevir/ Rekommenderas inte om | Takrolimus Sirolimus koncentration
pibrentasvir ciklosporindos koncentration kan kan oka.*

>100mg/d, kan 6ka oka. *

koncentration av

glekaprevir.

*= kraver tdtare koncentrationsbestimning och eventuell dosanpassning avimmunsuppressiva

lakemedlet.

6.4 Behandling av patienter med
samtidig infektion med HCV och hepatit
B-virus

Det finns en risk for reaktivering av hepatit B
under DAA-behandling mot hepatit C. For HBsAg-
positiva patienter varierar risken mellan 2-57%
medan risken dr mindre 4n 3% for individer med
enbart anti-HBc-antikroppar som tecken pa
genomgangen hepatit B (15).

Patienter som uppfyller kriterier for
behandling av hepatit B enligt gillande riktlinjer
(16) bor inleda behandling med
nukleos(t)idanalog fore hepatit C-behandling.

Patienter med pavisbart HBsAg som inte
uppfyller kriterier for behandling av hepatit B
bor dnda behandlas med nukleosidanaloger mot
hepatit B (tenofovir eller entecavir i férsta hand,
se ref) under pagaende DAA-behandling mot
hepatit C och 12 veckor darefter.

Patienter med anti-HBc-antikroppar och negativ
HBsAg tydande pd genomgangen hepatit B bor
monitoreras med ALAT en gang var 4:e vecka,
samt kontroll av HBsAg och HBV-DNA vid ev
ALAT-stegring under DAA-behandling eller
uppfoljning.

6.5 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-infekterade individer. I Sverige
uppvisar cirka 10 % av HIV-infekterade personer
antikroppar mot HCV.

Samma indikation fér HCV-behandling géller
som for HCV-monoinfekterade individer
(Rekommendationsgrad A1). De
utldkningsfrekvenser som setts med DAA-
behandling ar i paritet med dem som uppnatts
hos HCV-monoinfekterade.

En viktig faktor att ta hdnsyn till vid
behandling av HIV/HCV co-infekterade ar
eventuella ldkemedelsinteraktioner mellan HIV-
och HCV-behandlingarna. I den man HIV-
behandlingen behdver forandras bor detta goras i
ett forsta steg som utvirderas innan HCV-
behandlingen paborijas.

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

Vid nyupptackt HIV-infektion prioriteras
handlaggandet av denna framfér behandling av
hepatit C.
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Samma rekommendationer for provtagning
géller som for 6vriga patienter, och HIV-
kontrollen kan f6lja det normala schemat.

Bland HIV-positiva MSM (man som har sex
med man) sker en sexuell spridning av HCV. Tidig
behandling av HCV-infektionen ar darmed
angeldgen av smittspridningsskal.

6.6 Patienter med pagaende eller
nyligen avslutat substansbruk

Pagaende eller nyligen avslutat bruk av droger
kan innebéra speciella utmaningar och patienten
bor efter individuell bedémning erbjudas
lampligt stod for att genomféra behandling och
uppfoljning.

Antiviral behandling dven av patienter med
aktivt injektionsbruk dr nédvandig for framtida
eliminering av HCV. For att uppnd detta mal ar
samtidig behandling av individer som delar
riskbeteende (injektionsverktyg och
parafernalia) en fordel.

Infér behandlingsstart kan ett mote mellan
berdrda aktorer for att samordna behandlingen
vara av stor vikt. Studier har visat likvardiga
behandlingsresultat (SVR) vid behandling av
patienter som star pa
opioidsubstitutionsbehandling jamfoért med
andra patienter.

Patienter med pagdende injektionsbruk som
botats fran sin HCV-infektion bor erbjudas
lampliga stodatgarder, for att skyddas mot att
smittas pa nytt. Bast skydd mot reinfektion hos
personer med opioidbruk har uppnatts med
kombinerad opioidagonistbehandling och
sprututbytesprogram, medan enbart sprututbyte
har en begransad effekt. Aktiva insatser kravs for
att minska smittspridningen i gruppen. Fortsatt
regelbunden uppf6ljning med provtagning for att
utesluta eller identifiera atersmitta (ny infektion)
hos patienter med pagdende riskbeteende ar
nodvindigt efter framgangsrik antiviral
behandling.

Riskbruk av alkohol medfér 6kad risk for
progress av leverskada vid kronisk hepatit C. Att
patienten far hjilp med att avsluta eller reducera
sitt alkoholintag kan darfor ha avgérande
betydelse for sjukdomsférloppet.

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

Forekomsten av kronisk hepatit C dr mindre dn
0,5 % bland europeiska barn. Under det senaste
decenniet har, enligt statistik fran
Folkhalsomyndigheten, omkring ett femtiotal
smittade i aldrarna 0-18 ar anmalts arligen,
nagot farre de senaste aren. Hilften av dem var
yngre dn 16 ar. Med tanke pa det forvantade antal
som arligen smittas via mor-barnoverforing samt

antalet barn som flyttar till Sverige fran lander
med hogre prevalens av HCV-infektion,
aterspeglar denna siffra mojligen en viss
underdiagnostik.

Kliniskt kdnnetecknas 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 (17).
Hos dem som forblir kroniskt infekterade sker en
successiv fibrosutveckling med tiden. Bland
tonaringar som smittats tidigt i livet har i studier
2-3% hunnit utveckla cirros, och vissa av dem har
behovt levertransplanteras.

Utredning och stédllningstagande till
behandling

Vid diagnostik av kronisk HCV-infektion géller
samma provtagningar som for vuxna. Tolkningen
av serologisk diagnostik hos barn till infekterade
maodrar forsvaras dock av kvarvarande
maternella antikroppar upp till 15 manaders
alder. Anti-HCV-prov vid 18 manaders alder
rekommenderas som screening av barn till
smittade modrar, och vid positivt utfall ska
infektionen bekraftas med PCR for HCV-RNA.
Barn med verifierad kronisk HCV-infektion boér
foljas arligen med leverfunktionsprover och HCV-
RNA med 2 till 3 &rs intervall. Stillningstagande
till antiviral behandling bor tas i samarbete med
specialistklinik med erfarenhet av att ge sddan
behandling till barn.

Registreringsstudier rorande ungdomar i
aldrarna 12-17 ar gav mycket goda resultat med
SVR 12 veckor efter avslutad behandling pa 98-
100%. I dessa studier gavs vuxendosering och
biverkningsprofilen var sdsom hos vuxna (18-
20). Erfarenheten efter flera ars rutinanvandning
ar oférandrat mycket god. Under 2020 godkandes
aven flera kombinationer for yngre barn, efter
publicerade studier i aldersgrupperna 6-11 ar
respektive 3-5 ar (21).

Det dr angelaget att behandla samtliga
kroniskt infekterade barn och ungdomar,
eftersom de har en forvantat 1ang
sjukdomsduration och en lyckad behandling
dessutom minskar risken for smittspridning i
vuxen alder. Optimal dlder for behandlingsstart
t.ex. for barn som smittats av sin moder och
darmed ar viremiska tidigt i livet ar inte klarlagd.
I de flesta fall rekommenderas behandling av
hepatit C hos barn fran 6 ars alder (A1).I utvalda
fall kan yngre barn, t.ex. med bakomliggande
allvarlig sjukdom som kan ténkas forvarra
forloppet av HCV-infektionen, komma ifraga for
behandling redan fran 3 ars dlder, vid infektion
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med genotyp 1, 4, 5 eller 6 (B2). For de yngsta barnprobe. Férhallandet mellan histologisk fibros
barnen finns granulatberedningar. och elastografiresultat 4r mindre valutrett hos

Fibrosgraden hos barn kan antingen varderas barn, men sannolikt kan liknande cut off-nivaer
genom leverbiopsi eller genom elastografi. For som for vuxna anvandas.

det sistndmnda kravs dock en storleksanpassad

Tabell 4. Rekommenderade preparatval vid behandling av barn med kronisk HCV-infektion.

Preparat Genotyp Alder, dosering
Sofosbuvir/ledipasvir 1,4,5,6 12-18 ar: Tablett 400/90mg x 1
6-11 ar: Tablett 200/45 mgx 1
3-54r: Granulat 150/33,75mgx 1
Sofosbuvir /velpatasvir Alla 12-18 ar: Tablett 400/100mg x 1
6-11 ar: Tablett 200/50mg x 1

Glecaprevir/pibrentasvir* Alla 12-18 ar: Tablett 100/40mg, 3 tabletter x 1
Elbasvir/Grazoprevir 1och4 12-18 ar: Tablett 50/100 mg x 1

* Glekaprevir/pibrentasvir dr godkant pa denna indikation men ingér fér narvarande inte i TLVs
formanssystem och tillgédngligheten kan vara begransad.
Behandlingsduration 12 veckor for alla kombinationer utom glecaprevir/pibrentasvir (8 veckor).

7. Forkortningar

HCC: Hepatocellular cancer

HCV: Hepatit C-virus

SVR: Sustained virologic response - oméatbar virusniva i plasma 12-24 veckor efter avslutad behandling
DAA: direktverkande antiviral substans

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

Evidens Definition
Hog kvalitet Det dr osannolikt att vidare A
forskning dndrar tilltron till
effektestimatet. A

Miéttlig kvalitet Det ar sannolikt att vidare B
forskning paverkar tilltron till och
beddémningen av effektestimatet
Lag kvalitet Det r mycket sannolikt att vidare | C
forskning paverkar tilltron till och
bedémningen av effektestimatet.
Estimatet dr att betrakta som

osakert.
Rekommendation
Stark 1
Svag 2
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