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Forord

Den norske legeforening har gjiennom Norsk forefiangnfeksjonsmedisin, Norsk Forening for
Medisinsk Mikrobiologi og Norsk gastroenterologfskening nedsatt et utvalg med oppgave a skrive
en veileder for utredning og behandling av hep@titirus (HCV) infeksjon.

| Norge har om lag 20 000 personer kronisk hep@tity disse star i fare for utvikle levercirrhoge o
tilhgrende komplikasjoner. Utvalget anbefaler b abm har veert perkutant eksponert for blod som
kan veere HCV-infisert undersgkes med tanke pa itePatille som er HCV RNA positive bar tilbys
utredning hos spesialist.

Hepatitt C-behandling er i rask endring. Inntill2Mestod behandlingen av pegylert interferon alfa
og ribavirin (peglFN og RBV) og halvparten ble avirsufri pa denne behandlingen. 1 2011 kom de
forste direktevirkende antivirale midlene i form 8MCV proteasehemmere. Disse ga bedre
behandlingsrespons, men kombinert med peglFN og BBYe uakseptabelt mye bivirkninger. | mars
2014 ble HCV polymerasehemmeren sofosbuvir (SOkkeasfart i Norge og i juni fikk en ny HCV
proteasehemmer, Simeprevir (SIM), markedsfeririggtise. Enkelte pasienter kan dermed oppna a
bli virusfri uten & matte ta interferon, men fottsad de fleste som skal ha direktevirkende aratigir
midler ta disse i kombinasjon med peglFN og RBVn&wW0% vil da bli varig virusfri. Kostnaden er
dessverre hgy for de nye medikamentene og kun deanansert leverfibrose eller risiko for & utvikle
dette innen fa ar bar prioriteres forelgpig. Nypatit C-medikamenter blir stadig lansert og utealg
vil fortlgpende revidere veilederen i henhold 8tig.



Bakgrunn

Kronisk hepatitt C virus (HCV)-infeksjon er et giibhelseproblem og Verdens Helseorganisasjon
anslar at 170 millioner er infisert (1). | Norgepgevalensen av anti-HCV blant voksne 0.7% (2, 3),
hayest blant de fgdt i pa femti- og sekstitalleé¢a) og lavest blant de fadt far 1940 (<0,2%) (2).
HCV smitter gjennom perkutan eksponering for infisgod. | Norge har 80% av smitteoverfagringen
skjedd gjennom spraytemisbruk, noen fa er blittnvia blodtransfusjoner fgr 1990 mens smittevei
er uavklart hos 15-20% (2). Faren for seksuell teoiterfgring, smitte ved tatovering, piercing eller
aksidentelt spraytestikk er tilstede, men synezéewsveert liten (4, 5). | mange land med lav og
middels inntekt har helsepersonell i uttalt graskbikke-steriliserte sprayter, noe som kan forklar
den hgye prevalensen av HCV i Pakistan, @st-Eungpdord-Afrika, spesielt Egypt (6). Risikoen
for vertikal HCV-smitte (mor til barn) er 4-10 %)(6Keisersnitt beskytter ikke mot smitte. Amming
gir ingen risiko for overfgring av HCV.

Det naturlige forlgpet av en HCV infeksjon er bdedvis kjent. Etter eksponering for HCV vil 20-
50% oppleve spontan remisjon (7). De som utvikienlsk infeksjon vil ha ulik grad av
fibroseutvikling, og akkumulasjon av fibrgst veleveren kan over tid fare til cirrhose. Etter 20 ar
varierer cirrhoseprevalensen i studier fra 3 %2QiP6 (8, 9). Forlapet utover de farste 20 arerveer
fa studier som har kunnet belyse, men en norskrkstindie av opiatavhengige personer med kronisk
hepatitt C viste at 1 av 3 hadde begynnende cieretier cirrhose 25-35 ar etter eksponering. | den
samme kohorten var leversykdom den viktigste dsa&an blant de som dade etter fylte 50 ar (10,
11). Faktorer som er ugunstige for fibroseutvikinger hgy alder ved smittetidspunktet, mannlig
kjgnn, koinfeksjoner med HBV og HIV, hgyt alkohotbouk, diabetes mellitus og non-alkoholisk
steatohepatitt (12, 13). Blant pasienter med lesrbiase vil hepatocelluleert karsinom (HCC) utvikles
hos 25% og leverdekompensasjon hos 25% innen (Bal5). Den arlige mortaliteten blant
cirrhotikere er omlag 4%.

Materiale og metode

Grunnlaget for veilederen er et ikke-systematitkratursgk i PubMed med et skjghnsmessig utvalg
av artikler basert pa utvalgsmedlemmenes kliniska@iag innen feltet. Utvalget har identifisert 19
spgrsmal om utredning og behandling av HCV-infeksijg har gjennom to arbeidsmaeter i fellesskap
besvart disse. Veilederen ble fgrste gang publigt€10 og er na revidert etter et nytt arbeidsngte
juni 2014. Utvalget planlegger & revidere veildengar gang nye HCV medikamenter far
markedsfaringstillatelse.



1. Hvem bgr undersgkes med tanke pa HCV?

Alle med perkutan eksponering for blod som kan heest HCV-infisert skal undersgkes med tanke
pa HCV.

HCV smitter gjennom perkutan eksponering for blod.aller fleste HCV-smittede i Norge er smittet
giennom intravengst sprgytemisbruk. Alle personed slik erfaring bar undersgkes. Pasienter som
utvalget anbefaler at skal undersgkes med tanképépresenteres i tabell 1.

Tabell 1. Personer som bgr undersgkes med tanke pa HCV-smitte

» Personer som noen gang har injisert stoff med $proy

e Personer som har sniffet kokain

e HIV positive

* Mottakere av blodprodukter far 1992 i Vest-Europa,
Nord-Amerika, Japan og Australia og mottakere av
blodprodukter uansett tidspunkt i andre enn de t@evn
landene

¢ Innvandrere fra hgyendemiske omrader

» Personer som kan ha blitt utsatt for urene sprayter
helsevesenet

e Barn fgdt av anti-HCV positive mgdre

e Pasienter med forhgyet ALAT

e Personer som har veert utsatt for aksidentelt spsilgk

« Pasienter i dialyse

« Personer med ikke-profesjonelt utfarte tatoveringer

e Personer som har hatt seksuell omgang med HCV
positive

2. Hvordan stilles diagnosef

Ved mistanke om HCV-infeksjon undersgkes serum REV antistoffer. Kronisk infeksjon
verifiseres ved pavisning av HCV RNA med PCR-meltédiTo negative HCV RNA-undersgkelser
tilsier at det ikke foreligger kronisk hepatitt C.

Personer som kan ha veert utsatt for HCV smitteubdersgkes for HCV antistoffer. Hvis denne
undersgkelsen er positiv, bar laboratoriet umidaltlpa videre med HCV RNA-undersgkelse med
PCR-metodikk. Er HCV RNA-testen negativ bar testgpeteres etter 3-6 maneder. Hvis begge HCV
RNA-undersgkelsene er negative foreligger ikke iglorCV infeksjon. Videre oppfglging av slike
pasienter er ikke ngdvendig forutsatt at det ikkeeelvarende smitterisiko. Aktive sprgytemisbrukere
bar imidlertid testes for HCV RNA arlig, ogsa derser anti-HCV positive/HCV RNA negative.
Tilstedeveerelse av anti-HCV antistoffer gir ingeskyttende immunitet og pasientene bgr informeres
om dette.



3. Hvem skal henvises til spesialist?

Alle HCV RNA positive pasienter bgr tilbys vurdegrav spesialist

Alle pasienter med kronisk hepatitt C (HCV RNA &) ber tilbys utredning hos spesialist i
infeksjonsmedisin, gastroenterologi eller pedid#gtte skal sikre at alle far god informasjon om
tilstanden og at indikasjoner og kontraindikasjdieetHCV behandling blir grundig vurdert. Ogsa
pasienter med normale transaminaser eller med gigpkantraindikasjoner for HCV-behandling bar
henvises. Undersgkelser som bgr foretas hos spe=iagr presentert i tabell 2.

Tabell 2. Undersgkelser som bgr foretas hos spesialist

* Virologi/serologi:

o HCV genotyping, kvantitativ HCV RNA-undersgkelséBs$fg, anti-HBs, anti-HBc 1gG,

anti-HIV, anti-HAV IgG
e Kilinisk kjemi:

0 ASAT, ALAT, ALP, GT, INR, albumin, bilirubin, hemdgbin, MCV, leukocytter med
differensialtelling, trombocytter, glukose, HbAlkeatinin, Na, K, s-jern, TIBC,
ferritin, SR, CRP

* Autoimmun status:
0 Antinuklegere antistoffer, anti-glatt muskulaturistuff, anti-mitokondrie antistoff, 1gG,

IgM, IgA
* Thyreoidea status:
0 TSHogfT4

e Ultralyd av lever og milt
» Elastografi av lever (FibroScan) eller leverbiopsi
» Gastroskopi ved cirrhose

4. Hvordan kan sykdommens stadium fastslas?

Behandlingsvalg gjeres ofte utfra kunnskap om pasiens fibrosestadium. Dette kan na i de fleste
tilfeller fastsettes non-invasivt ved elastografi Everen (FibroScan®), men det vil fortsatt veere
behov for leverbiopsi hos noen pasientddtvalget anbefaler at sykehus som behandler mange
pasienter med kronisk hepatitt C gar til innkjgp d&ibroScan® og bruker dette for initial screening
og oppfalging av alle pasienter.

Sykdommens prognose kan best anslas ved vurderisigdium av leverfibrose. Fibrosestadium kan
vurderes invasivt ved ultralydveiledet leverbiopiér non-invasivt ved maling av leverelastisitet
og/eller biomarkgarer (fiborosemarkgrer) i serum.

METAVIR er et semikvantitativt system som bioptaskgir fibrosestadium (FO-F4) og
inflammasjonsaktivitet (A0-A3). Systemet er enkattd hgy interobservatoriell plitelighet blant
erfarne patologer og gir god informasjon om prognd®rutsatt at biopsien har tilstrekkelig lengde
(>2,5 cm) (16, 17). "Sampling error” med pafglgemder- eller underdiagnostikk er likevel et
velkjent problem. | tillegg til informasjon om siadh kan leverbiopsi gi nyttig informasjon om
relevant tilleggsetiologi som for eksempel steapatti¢t, autoimmun hepatitt eller jernavleiring.



Siden leverbiopsi er relativt ressurskrevende &g telt uten risiko, er elastografi av leveren
(FibroScan®) et godt non-invasivt alternativ faxdieinndeling ved kronisk HCV. Leverelastisitet
(benevnes i kPa) korrelerer med mengde leverfibsoseigjen korrelerer med hastigheten av en
vibrasjonsbglge utlgst av apparatet. Bade metaserabg starre studier med individuelle data har
konkludert med at metoden er best egnet for cigbagening, dvs for diagnostikk av F4, og noe
mindre egnet til & skille mellom de intermedisebedsestadier (16-20).

Elastografiverdier bgr tolkes i et kontinuum, memerelt kan man si at ved verdier >13 kPa er det
stor sannsynlighet for cirrhose (F4), mens vedieerd? kPa er det stor sannsynlighet for minimal
eller ingen fibrose (FO-F1). Ved a sette cut-off7péPa vil vi diagnostisere de fleste med signifika
fibrose (h@y sensitivitet) uten & feilklassifiséoe mange med minimal eller ingen fibrose (akseptab
spesifisitet). Det er vist at diagnostikken av intedizere fibrosestadier kan bedres ved a kombinere
elastografi med biomarkarer som FibroTest, APRérdtIB-4 (21).

En vesentlig fordel ved elastografi av leverentdraye verdier (12-75 kPa) korrelerer med graden av
portal hypertensjon og derfor gir informasjon osikd for komplikasjoner (dekompensasjon) og dad
av leversykdom i mye stgrre grad enn METAVIR-systewed leverbiopsi. Det er vist at 5-ars
overlevelsen hos HCV-pasienter er betydelig reddgest ved elastografiverdier >9.5 kPa (22).

5. Hva er malet med HCV-behandling?

Malet med HCV-behandling er & hindre utvikling aeVercirrhose og & redusere sannsynligheten
for komplikasjoner til allerede etablert cirrhose .

Malet med medikamentell behandling av kronisk H@%éksjon er & hindre utvikling av cirrhose og
dermed risiko for HCC og leversvikt. Surrogatmaeiwfor vellykket behandling er varig
virusrespons (sustained virological response = 3R) er definert som ikke pavisbart HCV RNA i
serum 12 uker etter avsluttet behandling (23, Rd}ienter med SVR uten avansert leversykdom kan
ansees som helbredet og trenger ikke videre ogptplg

Med introduksjonen av de direktevirkende antivilaelgemidler som kan gi SVR hos 90-100% med
minimale bivirkninger, vil det kunne tenkes at gapresset blant aktive rusmisbrukere kan reduseres
giennom behandling (25), men per dags dato trar ikikalget at dette vil vaere et mal det er
gkonomisk forsvarlig & forfalge.

6. Hva er indikasjonen for HCV-behandling?

Alle pasienter med signifikant leverfibrose (MetawF2 eller elastografi >7kPa) bgr behandles.
Pasienter uten signifikant fibrose bgr tilbys behdiimg hvis de har genotype 2 eller 3 og er under
40 ar. Behandling bar ikke utsettes hos pasientexchelastografi >9.5 kPa.

Indikasjon og tidspunkt for HCV-behandling ma indivaliseres, og beslutninger ma tas pa bakgrunn
av det aktuelle fibrosestadium, prediktorer folyetet behandling (kvinne, lite fibrose, lav alder,
gunstig genotype, lav virusmengde) samt risikofieetéor progresjon av leverfibrose (mann, hgy
alder ved smittetidspunktet, steatose, hgyt alkoHmiuk, koinfeksjoner). Videre er det sentralt a
vurdere kontraindikasjoner og pasientens egen msjtw for og evne til & gjennomfare behandlingen.

Alle pasienter med signifikant fibrose (Metaxif2 eller leverelastisitet >7kPa) bgr tilbys behargl
uavhengig av genotype. Pasienter med genotype32uoger 40 ar har 85 % sannsynlighet for SVR



2,5 kPa

etter 12-16 ukers behandling med pegIlFN + RBV (2B-80e som betyr at man kan tilby behandling
til alle disse pasientene uavhengig av fibrosegtadig inflammasjonsgrad hvis det ikke foreligger
kontraindikasjoner. Pasienter med lite fibrose ERQCeller leverelastisitet <7 kPa) og genotype 5 4,
eller 6 eller genotype 2 eller 3 og alder over Abgr observeres i pavente av rimeligere interfigi®n
behandlingsalternativer.

Generelt vil én av tre med kronisk HCV utvikle asart leverfibrose i lapet av 30 ar (10), men
forlapet utover dette er i stor grad ukjent ogdimtakten kan vaere uforutsigbar. Det fremstar éikev
klart at ikke alle pasienter med kronisk HCV viilite behandlingskrevende leversykdom. Pasienter
med leverelastisitet mellom 7-9.5 kPa (moderabfie) har sannsynligvis ikke gkt risiko for & dg av
leversykdom innen fem ar sammenlignet med pasieméer leverelastisitet under 7 kPa (33). Med
mindre det foreligger risikokofaktorer for prograsjav leverfibrose (se over) mener utvalget at
pasienter med moderat fibrose trygt kan observesssarlige elastografi-malinger i inntil 3 ar uten
fare for at det oppstar komplikasjoner eller agtadsoverlevelsen pavirkes (figur 1).

7 kPa 9,5 kPa
; Behandling
Obi?évgrspn (eller 1 ars Behandling bar ikke utsettes
observasjon)

Figur 1. Veiledende behandlingsalgoritme i henholdil elastografiverdier.

7. Hva er standard behandling av behandlingsnaivened HCV-infeksjon ?

Standard behandling av HCV-infeksjon er ulike kormasjoner peglFN, RBV og SOF.
Kombinasjon og behandlingslengde er avhengig aveasldyenotype og fibrosestadium.

HCV-behandling ma individualiseres avhengig av ggm® og pasientens alder. Fglgende
medikamenter har en plass i HCV-behandlingen pgs datoPegylert inferferon alfa (pegl FN),
ribavirin (RBV), sofosbuvir (SOF) og simeprevir (SM). Proteasehemmerene telaprevir (TVR) og
boceprevir (BOC) anbefales ikke brukt siden disgeaiministreres med peglFN + RBV i minst 24
uker og belaster pasientene med betydelige bivigeni.

SOF er en nukleosidanalog polymerasehemmer somdra 2014 har hatt markedsfaringstillatelse i
Norge hovedsaklig basert pa tre fase-3 studier32435). | en av disse ble effekten av SOF + RBV
peglFN i 12 uker undersgkt blant 291 pasienter gewtype 1 og SVR ble oppnadd hos 90% (24).
Studien hadde ingen kontrollarm, men daveerendeatdbehandling med proteasehemmer, peglFN
0og RBV hadde i tidligere studier gitt SVR hos 604836, 37). | den samme publikasjonen blir det
dokumentert at 97% av pasienter med genotype dnaisért til SOF + RBV i 12 uker oppnadde
SVR sammenlignet med 76% av de som ble randontispetglFN + RBV i 24 uker (24). SOF var
mindre effektivt ved genotype 3 infeksjon. Ett@ruker med SOF og RBV oppnadde 56% SVR
sammenlignet med 62% hos de som fikk peglFN + RB¥ uker. | en oppfalgende studie ble
behandlingen med SOF + RBV forlenget til 24 ukiedéi med genotype 3 og 94% av tidligere
ubehandlede oppnadde da SVR (35). En siste stndiersiwkte effekten av 12 uker med pegIFN +
RBV + SOF til pasienter som ikke hadde oppnadd $U4& 24 uker med peglFN + RBV (38).
Studien inkluderte kun 24 pasienter med genotypeed) 22 (83%) oppnadde SVR. Halvparten av
disse pasientene hadde cirrhose. | Norge, sonmrearedtlige land, har fa pasienter genotype 4, 5 og

kPa



6. Det er forelgpig lite data om effekten av SO&nbldisse pasientene, men i godkjenningsstudien til
SOF ble 35 slike pasienter behandlet med peglFMBY¥ R SOF i 12 uker og 34 (97%) oppnadde
SVR.

SIM er i likhet med BOC og TVR en fgrstegenerasjprgeasehemmer. SIM fikk
markedsfaringstillatelse i mai 2014 pa bakgruntravandomiserte kontrollerte fase 3-studier blant
pasienter med HCV genotype 1 (39-41). | disse b -SRBV + peglFN gitt i 12 uker fulgt av RBV

+ peglFN i 12-36 uker, avhengig av uke 4-responsgrsammenlignet med peglFN + RBV i 48 uker.
| de to studiene som inkluderte behandlingsnaiymagdde 80% av de som fikk SIM (n=521) SVR
sammenlignet med 50% i kontrollgruppen (n=260) @Y, | studien av de som hadde fatt tilbakefall
etter tidligere forsgk med peglFN + RBV (n=393) nagde 79% SVR etter rebehandling med SIM +
RBV + peglIFN (n= 260) sammenlignet med 36% etteehandling med peglFN + RBV (n=133)
(41). De som fikk SIM + peglFN + RBV hadde ikke gatig mer bivirkninger enn de som fikk
peglFN+RBV. Interaksjoner ser heller ikke ut t¥@re et stort problem med SIM.

Hos pasienter med HCV genotype 1a infeksjon kamatarlig forekommende NS3-4A protease
polymorfisme (Q80K) som er assosiert til resistertiisere SVR-raten etter behandling med SIM +
peglFN + RBV. Forekomst at Q80K er imidlertid lagrikelte europeiske studier (ca 5%) og derfor
anbefales ikke screeningtest fgr behandling, meistemsundersgkelse kan gjgres ved terapisvikt der
man antar at arsaken kan vaere virusresistemsfase 2 studie av SIM + SOF i 12-24 uker til
genotype 1-pasienter med eller uten tidligere ekspng for peglFN + RBV oppnadde 96% SVR
(n=167) ((42)). Behandlingsresponsen var ikke agltewerken av stadium av leverfibrose, varighet
av behandling, tidligere behandlingserfaring dilezgg av ribavirin. Q80K hadde heller ikke
betydning for behandlingsreponsen til SIM+SOF.

Utviklingen av direktevirkende antivirale midler erbetydelig medisinsk framskritt, men det kommer
til en hgy pris (tabell 4). Eksempelvis koster @rukers kur med SOF NOK 430.000.- Det er
utvalgets anbefaling at kun pasienter som ikkehlmgrsannsynlighet for & oppna SVR etter 12 uker
med peglFN + RBV alene og med betydelig risiko&artvikle cirrhose og dens komplikasjoner
behandles med disse kostbare medikamentene.

Videre mener vi at peglFN i utgangspunktet ikke diig i mer enn 12-16 uker siden bivirkninger av
dette medikamentet er svaert hyppige og av ogvilrbgje. Studier av pasienter med genotype 2 eller
3 som oppnadde rask virusrespons (RVR = HCV RNA&-g&visbart uke 4) har vist at 80-90%
oppnar SVR etter bare 12-14 ukers behandling (@643). Den viktigste prediktoren for RVR og
tilbakefall etter kort behandling var alder, og Ipasienter under 40 ar oppnadde 81% RVR hvorav
95% fikk SVR etter kort behandling (43, 44).

Gitt behandlingsindikasjon (F2-F4), anbefaler ujealderfor at
- pasienter med genotype 1 uavhengig av alder ogmtasimed genotype 3 eldre enn 40 ar
behandles med SOF + pegIFN + RBV i 12 uker foruesadet ikke er kontraindikasjoner.
- pasienter med genotype 1 og kontraindikasjonepégiFN behandles med SIM + SOF i 12
uker.
- pasienter med genotype 2 eldre enn 40 ar behamdldsSOF + RBV i 12 uker.

Ved fraveer av signifikant fibrose (FO-1) anbefalbralget at

- pasienter med genotype 2 og 3 yngre enn 40 ar Hiesamed peglFN + RBV. De som
oppnar RVR bar behandles i 12 uker (43, 45). Asata ikke oppnar RVR, bar kun de uten
vesentlige bivirkninger fortsette behandlingenaltat24 uker. Yngre pasienter med betydelig
fibrose (F2-F4) som ikke oppnar RVR bar legge SiDFeglFN + RBV, og denne
trippelbehandlingen bgr gis i 12 uker

- Standard behandling ved kronisk HCV er presentatiell 5 og veiledende
behandlingsalgoritme er presentert i figur 2.



Tabell 4. Pris per behandling og per SVR for forskjelligeipaggruppe med kronisk hepatitt C

genotype 1 og HIV

Behandlingsregime | Indikasjon SVR| Medikamentutgifter | Medikamentutgifter
per kur per SVR
PeglFN + RBV i 12 | Genotype 2/3 <40 | 95% | 24.000,- 25.000,-
uker ar og RVR
SOF + RBVi 12 Genotype 2 >40 ar | 97% | 440.000,- 454.000,-
uker og F2-F4
SIM + PeglFN + Genotype 1 og F2- | 80% | 360.000,- 450.000
RBV i 12 uker F4
etterfulgt av peglFN
+ RBV i 12-36 uker
SIM + SOF i 12 Genotype 1 og F2- | 95% | 749.000,- 788.000,-
uker F4 intolerante for
peglFN
SOF + PegIFN + Genotype 1 og F2- | 90% | 461.000,- 512.000,-
RBV i 12 uker F4
Genotype 3 > 40 ar| 83% | 461.000,- 555.000,-
og F2-F4
SOF + RBVi 24 Levertransplanterte| 74% | 880.000,- 1.189.000,-
uker (alle genotyper)
Koinfiserte med 74% | 880.000,- 1.189.000,-

12 uker.

Genotype 2 > 40 ar og F2-F4
Sofosbuvir (400 mg x 1) + ribavirin (1000 mg < 7 k1200 mg > 75 kg) i 12 uker.

Tabell 5. Standard behandling av kronisk hepatitt C.

Genotype 1, 4, 5, 6 eller genotype 3 > 40 ar og F2-
Sofosbuvir (400 mg x 1) + PeglF&Ra (180 pg/uke) + ribavirin (1000 mg < 75 kg , 1200 > 75 kq) i

Genotype 2 eller 3 og < 40 ar uavhengig av fibrosaslium
PeglFNea2b (1,5 pg/kg/uke) + ribavirin (40-64 kg: 800 m§;85 kg: 1000 mg, 86-105 kg: 1200 mg , >
105 kg: 1400 mg ) i 4 uker. Hvis HCV RNA ikke pdassi uke 4, behandles pasienten i 12 uker. Hvis

HCV RNA pavises bgr behandlingen avbrytes hvisgraein har mye bivirkninger og det ikke foreligget
betydelig fibrose. Hvis det foreligger betydelipribse (Metavir F2-F4) bgr sofosbuvir (400 mg x 1)
legges til peglFN + RBV i 12 uker.
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Figur 2: Veileder for hepatitt C behandling hos volsne per sept 2014

Genotype 2 og yngre enn 40 ar

Genotype 3 og yngre
enn 40 ar

Genotype 3 eldre enn 40 ar

Genotype 2 eldre enn 40 ar

Genotype 1,4, 5 eller 6
uavhengig av alder

PeglIFN + RBV 4 uker

RVR F2-F4
I BT
| Ja |—| 12 uker med Sof+RBV I

PeglIFN + RBV 4 uker

IJ_a'—l 12 Uker PeglFN+RBV |
Nei Stopp hvis bivirkninger
m o —

Ja I 12 Uker PeglFN+RBV I

Nei Observeres uten behandling
]
Observeres uten behandling

Nei
ITH 12 uker med SOG+RBV I

Nei Observeres uten behandling

B

11



8. Hvilke forventninger er det til HCV-behandling i den neere framtid?

Det er sannsynlig at HCV-behandling med et naer 1%0effektivt, peroralt og pangenotypisk regime
med minimale bivirkninger vil veere tilgjengelig zpet av fa ar.

HCV-behandling er i rask utvikling og neermer segn#det om et 100 % effektivt, peroralt og
pangenotypisk regime med minimale bivirkninger.ye direktevirkende antivirale midlene deles
inn i fire hovedgrupper: NS5a-hemmere, proteasehen@nmon-nukleosid analoge
polymerasehemmer og nukleosid analoge polymerasabhem

De to farste direktevirkende antivirale legemidlepnen ble godkjent var protesehemmerene TVR og
BOC. Disse har veert gitt i kombinasjon med peglgN\R®BV med betydelige bivirkninger og
interaksjoner med andre legemidler, men har vaak®@ie hos 65-75% av de med genotype 1 (36,
46). Sa langti 2014 er proteasehemmeren SIM bgnavasehemmeren SOF markedsfart, og begge
tolereres godt, har langt feerre interaksjonsprobtemy doseres en gang daglig.

NS5A-hemmeren daclatasvir vil sannsynligvis ogs&dkt godkjent i 2014. Medikamentet har vaert
prevd i kombinasjon med SOF uten peglFN i 24 uk&),(av 126 behandlingsnaive genotype 1
pasienter oppnadde 98% SVR. | motsetning til siedphar medikamentet effekt ogsa mot genotype
3 hvor 16/18 (89%) oppnadde SVR. Etter hvert vitlitektevirkende antivirale midlene bli kombinert
i én tablett som tas en gang daglig, noe som @rfkle HCV behandlingen ytterligere. En
kombinasjon av den ritonavirboostede proteaseheem®BT-450, den non-nukleosidanaloge
polymerasehemmeren ABT-333 og NS5A hemmeren ABTe&26ihder utpraving som en tablett
daglig. Den er seerlig utviklet for behandling anggpe 1 og 95-100% har oppnadd SVR etter 12
uker med dette regimet (47) En tredje NS5A hemiedipasvir, er kombinert med SOF i én tablett og
har og gitt SVR hos 95-100%(48). Forelapig hargrasir med genotype 3 oppnadd noe darligere
respons pa de nye direktevirkende antivirale migllemen bade daclatasvir og ledipasvir har vist
lovende resultater i sma fase 2-studier ogsa muitgpe 3a nar de har veert kombinert med SOF.

9. Hvilke bivirkninger har den naveerende behandlingn og hvordan kan de handteres?

Et influensalignende syndrom, benmargssuppresjoeniolyse, depresjon og autoimmune
fenomener er klinisk viktige bivirkninger av peglFig RBV. Tillegg av SOF eller SIM til peglFN
og RBV ser ikke ut til & gi betydelig gkning avviskningene.

Alle som far interferonbasert HCV-behandling, mgne med bivirkninger (27, 31, 49). Initialt vil et
influensalignende syndrom med hodepine, myalgiebgf veere mest plagsomt. Etter hvert vil
bivirkningene kunne ramme en rekke organsystemen, ke klinisk viktigste er benmarg
(cytopenier), hud (utslett, klge) og sentralnergemyet (psykiske manifestasjoner) (27, 31).
Autoimmune tilstander kan ogsa induseres av intenfeMange pasienter far interferonrelaterte
bivirkninger i form av nedsatt stemningsleie, gkitabilitet, angst, sgvnvansker, tap av appetitt,
depresjon og andre psykiske plager (50). Alvorkgmrsjon er en sjelden bivirkning, men hvis dette
mistenkes bgr peglFN seponeres og pasienten vsrdenasykiater.

RBV gir hemolyse hos de fleste som behandles. \égydelige symptomer bar RBV trappes ned
trinnvis med 200 mg pr trinn til symptomatisk liimty oppnas. Det er viktigst & opprettholde hay
RBV-dose i tiden hvor viruset enda er pavisbart.

Tillegg av SOF eller SIM til peglFN og/eller RBVrsikke ut til & gi betydelig gkte bivirkninger.
Interaksjoner med andre legemidler ser heller ikikil & veere et stort problem med de nye midlene,
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men induktorer av legemiddeltransportaren i targpP¢for eksempel rifampicin, johannesurt,
karbamazepin og fenytoin) kan redusere serumkoragonen av SOF og SIM.

10. Hva er indikasjonene for behandling av akutt kpatitt C og hvilken behandling bgr gis?

Pasienter med akutt HCV som har pavisbart HCV RNA dker etter eksponering bar behandles
med peglFNe i 12 uker.

| de sjeldne tilfellene hvor HCV-infeksjon pavideskuttfasen kan HCV RNA vanligvis pavises to
uker etter smitte, mens HCV-antistoff ikke kan [s&ei far etter 8-12 uker (7). Pasienter med
symptomer pa akutt hepatitt C vil oftere bli spontidCV RNA negative enn de uten symptomer.
Innen 12 uker etter eksponering vil de fleste agalm unngar kronisk infeksjon spontant ha blitt
HCV RNA negative. Hvis det er praktisk mulig bgrmderfor utsette behandlingsstart til etter 12
uker.

Behandlingsresponsen er bedre hos personer medeakuted kronisk HCV-infeksjon. Tidlige
studier viste god respons pa interferon monoteregal SVR pa 83-100 % etter 24 ukers behandling
(51, 52). En senere studie viste like god respoed peglFN monoterapi i 12 uker som peglFN +
RBV i 12 uker eller monoterapi peglFN 24 uker (Sp@& protokoll var 82%) (53).

11. Hvilke pasienter med HCV-cirrhose skal ha antiiral behandling?

Pasienter med kompensert HCV cirrhose bgr behandles

Behandling av pasienter med levercirrhose har saldmedusere risikoen for dekompensasjon,
hindre utvikling av HCC og & unnga eller utsettbdet for levertransplantasjon. Det er som regel
trygt & behandle pasienter med kompensert cirrlmesepeglFN (54, 55). Pasienter med
dekompensert cirrhose har en betydelig risikoKomplikasjoner under interferonbehandling (56).
Dekompensert cirrhose (Child Pugh B eller verrejegfor en kontraindikasjon for interferonbasert
HCV behandling.

SOF er prgvd ut hos pasienter med dekompensersidaldom. Medikamentet metaboliseres renalt og
ser ut til & veere trygt ogsa ved leversvikt. SIMighot, metaboliseres i leveren, er ikke prgvdgit o
bar derfor ikke gis til pasienter med Child PugkIRr C.

Pasienter som star pa venteliste for levertranspdon kan veere aktuelle for antiviral behandling,
men dette ma skje i regi av Avdeling for Transpdajinsmedisin, OUS Rikshospitalet. Pasienter med
dekompensert leversykdom som ikke er kandidatelef@rtransplantasjon, kan veere aktuelle for
antiviral behandling, men dette bgr i s& fall skiegi av spesialister med seerlig erfaring medeslik
pasienter.

12. Hvilke pasienter skal henvises til utredning red tanke pa levertransplantasjon?
Pasienter med dekompensert levercirrhose vurderesl tanke levertransplantasjon. lkke

metastasert HCC med liten til moderat tumormasseérglikasjon for reseksjon eller
levertranplantasjon.
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Femars overlevelse hos pasienter med kompensertdit@\dse er god, men sa snart en episode med
dekompensering har forekommet (encefalopati, aseiter varicebladning) er 5-ars overlevelse
redusert til 25% (14). Levertransplantasjon fon\H@edfarer reinfeksjon av graftet.
Graftoverlevelsen etter 5 ar der det ikke pavis€€Hr omkring 70 %, 10-ars overlevelsen er
vesentlig lavere, i mange materialer under 50%). (5@rventet levetid med transplantasjon ma veies
opp mot forventet levetid uten transplantasjonnfian velger & ga inn for en slik krevende
behandlingsform. Kandidater for levertransplantasiiskuteres med Avdeling for
transplantasjonsmedisin ved OUS Rikshospitalet.

Ubehandlet har HCC en meget darlig prognose, rtidhge stadier er 5-ars overlevelse relativt god
forutsatt adekvat behandling. | Norge vil pasiemted soliteer tumor <10 cm eller <5 tumorer hvor
ingen overstiger 5 cm og ingen tegn til metastkserme i betraktning med tanke pa
levertransplantasjon. Ved kompensert cirrhose ofyegfa knuter kan reseksjon vaere et alternativ.

13. Hvordan bgr levertransplanterte med kronisk HG/ infeksjon behandles?

Reinfeksjon etter levertransplantasjon med HCV agrbse bar behandles.

Etter levertransplantasjon for HCV vil virus res#re det nye graftet. Dessverre tolereres peglFN og
RBV darlig etter transplantasjon. Alle levertramssyerte med kronisk HCV bar behandles, og
behandlingen bar skje i regi av Avdeling for trdagpasjonsmedisin ved OUS Rikshospitalet.
Interferonbasert behandling er kontraindisert lissedpasientene og per i dag anbefaler utvalget RBV
+ SOF i 24 uker eller SIM + SOF i 12 uker avhermyigbl.a genotype og leverfunksjon.

14. Hvordan skal pasienter med nyresvikt behandl&s

Pasienter med moderat nyresvikt behandles med pdgt-2a i normal dose. Ved nyresvikt kan
ribavirin i redusert dose gis under tett monitorag av hemoglobin-konsentrasjonen og
serumkonsentrasjon av ribavirin. SOF kan gis til penter med moderat nyresvikt.
Nyretransplantasjon er en kontraindikasjon for inteeronbasert behandling, men SOF, SIM og
RBV kan brukes i denne situasjonen.

PeglFNe-2a kan gis i normaldose til pasienter med kreatmfearance ned til 20 ml/min. Ved
kreatinin clearance under dette og til dialysepasieanbefales 135 ug/uke. Pegl&Nb ma gis i
betydelig redusert dose ved GFR under 50 ml/miB’58, 59).

Ribavirin akkumuleres ved redusert nyrefunksjordetie gir risiko for utvikling av betydelig anemi.
Ribavirin er ikke dialyserbart. Ved moderat nyré&sWan ribavirin gis i redusert dose dersom
serumkonsentrasjonen monitoreres (analysen uthecgarmakologisk laboratorium, Karolinska
Universitetssjukehus, Huddinge, Stockholm) (60).

SOF eller SIM kan gis uten dosereduksjon til pasiemed GFR >30 ml/minutt/1.73nSikkerheten
ved bruk av SOF til pasienter med mer alvorlig syii inklusive dialysepasienter er ikke undersgkt.
Nyretransplantasjon er en kontraindikasjon forrfiet®nbasert behandling pa grunn av gkt risiko for
rejeksjon (61). Ved avansert fibrose kan man i sanned spesialister med seerlig erfaring med HCV
behandling vurdere a gi SOF + RBV i 12-24 uker.
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15. Hvordan skal pasienter med koinfeksjon behandk?

Koinfiserte med HBV eller HIV kan ha gkt risiko foé utvikle cirrhose.

HCV-HIV koinfekson

Koinfeksjon med ubehandlet HIV er forbundet medkeas progresjon av leverfibrose enn
monoinfeksjon med HCV (12). Koinfeksjon med velbadiiat HIV synes & gi samme progresjon som
hos ikke koinfiserte. Behandlingsindikasjonen hissel er derfor den samme som for monoinfiserte.
HIV-pasienter, selv velbehandlete, har nedsatkete interferonterapi ved HCV(62). Vi venter at
nye studier raskt vil kunne gi oss nye anbefalirarterapi hos koinfiserte, men i en rekke sma
studier av direktevirkende antivirale midler inkiesSOF og SIM har HIV infiserte hatt like god
respons som ikke koinfiserte. Anbefalinger om séaddehandling til naive monoinfiserte gjelder
derfor for koinfiserte som tolererer interferon (6&). Man skal veere oppmerksom pa at SIM ikke
bar administreres sammen med ritonavirboostedd-d¥itregimer pga interaksjoner.

HCV-HBV koinfeksjon

HCV-HBYV koinfeksjon er forbundet med gkt risiko forogresjon til cirrhose og utvikling av HCC
sammenlignet med monoinfeksjon (65). Det finneglientid ingen etablerte behandlingsanbefalinger
for disse pasientene. Far dette foreligger eridwetlig & bruke den samme indikasjonsstilling for
behandling som for monoinfiserte. Da peglkMar effekt pa bade HCV og HBV er det vesentlig &
avklare om det er behandlingsindikasjon for begdekisjoner da dette vil pavirke behandlingsvalget.
Det henvises for gvrig til spesiallitteratur foredling av kronisk HBV-infeksjon.

16. Hvordan kan pasienter med psykiatrisk §dom og kronisk hepatitt C behandles?

Interferonbasert behandling er relativt kontraindist ved alvorlig psykiske lidelser, men pasienter
med lettere psykiske lidelser kan behandles med Widler tett oppfalging. Er indikasjonen sterk,
kan SOF + RBV eller SOF + SIM gis alene.

Blant pasienter med kronisk hepatitt C er det ezrloyppighet av depresjon og angstlidelser (50). |
tillegg kan interferon forverre eller utlgse psWddidelser (50, 66, 67). En forutsetning for atsta
interferonbasert HCV behandling av pasienter mg#tipgisk sykdom er at man utfarer grundige
forundersgkelser (66). De psykiatriske kontrainsj@aene for interferonbasert behandling kan veere
vanskelige a vurdere, men generelt gjelder de¢taédsannsynlig at pasienten vil mate til
regelmessige kontroller over mange maneder, ahhagt visst sosialt nettverk og at det er mulig &
holde god kontakt (gjerne per mobiltelefon).

Mange rusmisbrukere og psykiatriske pasienteperioder fengslet. Nar HCV-pasienter er innsatt
med dom som svarer til behandlingstiden kan detteeven saerlig god anledning til & gjennomfare
HCV behandling.

SOF + RBV i 12 til 24 uker eller SIM + SOF i 12 wkal veere et godt alternativ til pasienter med
psykiatriske kontraindikasjoner for interferonbadehandling, gitt at det foreligger betydelig
leverfibrose.
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17. Hvordan bgr rusavhengige behandles?

Substitusjonsbehandlete opiatavhengige som er HOVARpositive bar vurderes av spesialist i
gastroenterologi eller infeksjonsmedisin. HCV behdimgen integreres i LAR programmet. Aktivt
rusmisbruk er ofte et hinder for HCV behandling, me enkelt tilfeller kan behandling igangsettes.
Pasienter med HCV bar tilrddes & veere meget foigiktmed alkohol.

Det er na omkring 7000 pasienter i legemiddelamsisthabilitering (LAR) i Norge og omlag
halvparten av disse har kronisk hepatitt C (68).@engen kjente interaksjoner mellom opiater og
IFN-a, opiater og ribavirin eller opiater og SOF (69).

Samtlige LAR-pasienter som er HCV RNA positive arderes hos spesialist. Dersom det foreligger
behandlingsindikasjon, gir antiviral behandlingemtert i etablerte rusbehandlingsprogrammer for
opioidavhengighet gode resultater (70, 71). Tvetieoppfalging anbefales og injeksjonen av
peglFN ukentlig kan med fordel settes pa rusbelagsinhet, hjemmesykepleie eller fastlege. Man
bar overveie indikasjon for @ administrere peglPpenn” i stedet for sprayte hvis pasienten er
sarbar for injeksjonsbasert behandling. Rusbehabdiefalge pasienten tett (2-4 konsultasjoner/mnd)
og fortlgpende vurdere behandling av ulike plagergrter, sgvnforstyrrelser, angst, depresjon dsv) u
ifra et rusbehandlingsperspektiv. Hyppighet avpmaiver underveis vurderes individuelt.

Pasienter med pagaende injiserende stoffmisbrok@wvanskelig & na frem til med annet enn
tilfeldige helsetilbud. | farste omgang er det igkat denne pasientgruppen nas med informasjon om
hepatitt C. | tilfeller hvor aktive misbrukere eotivert for behandling og vedkommende mgater
regelmessig til avtaler kan det vaere forsvarlitpéts HCV behandling (72). | slike tilfeller ma
oppfalgingen veere tett saerlig med tanke pa utgkdin depresjon og bakterielle infeksjoner hvis
behandlingen er interferonbasert. De nye direktevide antivirale legemidlene er til nd kun pragvd ut
blant pasienter med god etterlevelse. Konsekveagemegelmessig inntak av SOF eller SIM, slik
man kanskje kan frykte hos pasienter i aktiv ruskle kjent, men vil antagelig innebaere gkt risiko
for resistensutvikling

Pasienter med kronisk HCV og hgyt alkoholforbrule $tseerlig stor fare for & utvikle levercirrhose
(13). Noen sikker nedre grense for forsvarlig atdebnsum er ikke mulig & angi og HCV-pasienter
bar derfor pa generelt grunnlag rades til & veergetrfersiktige med inntak av alkohol. Hos pasienter
som til tross for slik rddgivning fortsetter a Heneyt alkoholinntak vil indikasjonen for HCV-
behandling kunne skjerpes, spesielt hvis det fggeli avansert fibrose.

Interferonfrie behandlingsregimer vil veere seerkgdifulle for rusavhengige pasienter. Matematiske
modellstudier har vist at det teoretisk er muligdusere bade smittepress/insidens og prevalens av
hepatitt C giennom behandling ("treatment as preeet) (73).

18. Hvilken oppfglging bar pasienter med kronisk bpatitt C som ikke har respondert pa
behandling eller som ikke skal ha HCV behandling ha

Pasienter som ikke har oppnadd SVR eller som haeamsert sykdom ber fglges med halvarlige til
arlige kontroller. Pasienter med levercirrhose, usngig av om de har oppnadd SVR, er i risiko for
& utvikle HCC og skal derfor falges med UL og AFRédrt halvar.

Pasienter som ikke har respondert pa HCV-behandlipigjler som ikke skal ha HCV-behandling bar
kontrolleres hos spesialist en til to ganger i.adeert femte ar ber det tas leverbiopsi hvis ikke
cirrhose allerede er pavist. Leverelastisitet batesiannenhvert ar hvis metoden er tilgjengelig.
Pasienter med cirrhose (klinsk, bioptisk verifigdher leverelastisitet >12.5 kPa) skal henviskes ti
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gastroskopi for varicestatus og kontrolleres hdilydned ultralyd og alfa fatoprotein (AFP) som ledd
i HCC-surveillance.

19. Hvilke indikasjoner er det for rebehandling oghvilke behandlingsregimer er aktuelle?

Det er indikasjon for rebehandling av pasienter msignifikant fiborose som ikke har oppnadd SVR
etter tidligere behandling med peglFN + RBV. Pastenmed genotype 1 bgr behandles med SOF +
SIM, pasienter med genotype 2 med SOF + RBV og @at&r med genotype 3 med SOF + peglFN +
RBV.

Om lag 6000 personer har fatt HCV behandling i Mavg det er grunn til & tro at 1/3 av disse ikke
oppnadde SVR. De av denne gruppen som har signifiggerfiorose (MetavieF2 eller elastografi
>7kPa) bar rebehandles

Blant pasienter med genotype 1 ga rebehandlingligere relapsere SVR hos 80% i en fase 3-studie
av SIM + peglFN + RBV (41). Det foreligger ingelstiarende fase 3-studier av nytten av SOF
+peglFN+RBV hos behandlingserfarne med genotymeeh det foreligger en fase 2-studie av
rebehandling i 12 eller 24 uker med SOF + SIM #\RI denne studien oppnadde 97% av tidligere
nonrespondere med genotype 1 SVR (42). Verken fravaRBBV eller forkorting av behandlingen til
12 uker pavirket den gode behandlingsresponsen.

Blant pasienter med genotype 2 som ikke hadde ajup8&R etter tidligere behandling oppnadde
90% SVR etter rebehandling i 12 uker med SOF + RBS). | den samme studien oppnadde
genotype 3 pasienter med tidligere behandlings3@kt SVR etter 24 uker med SOF + RBV(35).
Blant dem med cirrhose og genotype 3 fikk 62% SERmindre forskerinitiert studie viste en bedre
repons pa trippelbehandling med peglFN + RBV + $OF uker i det 20/24 behandlingserfarne med
genotype 3 oppnadde SVR. Halvparten av disse heidtiese.
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