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Direktverkande antivirala ldkemedel ger utldkning hos dver 9o procent
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Kronisk hepatit orsakad av hepatit C-vi-
rus ir ett stort sjukvardsproblem med
ca 170 miljoner drabbade i virlden; ca
450001 Sverige [1]. Obehandlad kronisk
hepatit C-virusinfektion kan leda till le-
vercirros. I Sverige dr ca 30 procent av
levertransplantationerna orsakade av
hepatit C-virus.

Hepatit C-virus delas in dels i 6 hu-
vudgenotyper med ca 30 procents gene-
tisk skillnad, dels i flera undergrupper.
Genotyp 1 (1a och 1b) dr den vanligaste
och star for ca 50 procent av hepatit
C-virusinfektionerna i Sverige (enligt
kvalitetsregistret InfCare Hepatit). Ge-
notyp 3aligger bakom 30 procent av in-
fektionerna, féljd av genotyp 2b och ge-
notyp 4 som orsakar ca 15 respektive
4-5 procent.

Tidigare har infektioner orsakade av
genotyp 1 varit svarast att behandla,
medan genotyp 2- och 3-infektioner har
varit ldttast. Med pegylerat interferon
och ribavirin ldkte ca 50 procent av in-
fektionerna orsakade av genotyp 1 pa 48
veckors behandling och 80 procent or-
sakade av genotyp 2 och 3 pa 24 veckors
behandling.

Snabb utveckling av nya likemedel
Utvecklingen av nya likemedel mot he-
patit C-virus har gatt oerhort snabbt.
Interferonfri  behandling

den bli mgjligt att inkludera &ven pa-
tientgrupper som tidigare inte behand-
lats, t ex patienter med missbruk [3].

De nya behandlingarna mot hepatit
C-virus utgérs av kombinationer av tva
eller fleralikemedelsklasser med direkt
antiviral verkan, tex nukleotidanalo-
ger, icke-nukleotider, proteashdmmare
och NS5A-himmare.

Runt arsskiftet vintas flera kombina-
tioner av likemedel med direkt antivi-
ral verkan, bla en trippelkombination i
en tablett. Dessa kombinationer har i
publicerade fas3-studier visats ge ut-
ldkning efter 12 veckors behandling hos
95 procent av patienter med hepatit
C-virusinfektioner av genotyp 1 [4-11].

Nya likemedelsklasser

De nya direktverkande antivirala ldke-

medlen klassificeras med ledning av

e antiviral effekt

» vilka genotyper av hepatit C-virus
som técks

« formaga att motverka resistensut-
veckling (resistensbarriar)

* behandlingstidens langd

biverkningsprofil

risk for likemedelsinteraktioner.

Nukleotidanaloger har hog antiviral
effekt och resistensbarriir, ticker alla
genotyper, har fa biverkningar och
tycks sakna besvirande likemedelsin-
teraktioner. De kan darfor fortjanst-
fullt anvéndas tillsammans med enbart
ett annat direktverkande antiviralt 14-
kemedel fran en annan klass, iven om
detta likemedel har 1ag resistensbarri-

ir (tex NS5A-hdmmare eller

med direktverkande antivi- y,])e nya like- proteashdmmare).

rala likemedel som inom 12

veckor liker infektioner or- medlen medger Icke-nukleotider har matt-
sakade av alla genotyper kortare behand- lig antiviral effekt, 1ag resi-
finns redan pad marknaden 1ingstid med stensbarriir och lite variabel
[2]. Interferonfribehandling firre biverk- tdckning av genotyper. De
ar efterlingtad, eftersom __ . maste dirfor kombineras
manga patienter inte tal in- ningar.« med direktverkande antivira-

terferon, har kontraindika-
tioner eller avstar pa grund av biverk-
ningsrisken.

De nya likemedlen medger kortare
behandlingstid med farre biverkningar.
Det dr darfor mojligt att behandla fler
patienter (kanske till och med komma
at hepatit C-virusepidemin). Om kost-
naderna blir rimliga, kan det i framti-

la likemedel fran minst tva
andra klasser for att uppna adekvat ef-
fekt. Risken for likemedelsinteraktio-
ner varierar [2].

Proteashimmare av forsta generatio-
nen och andra generationen har hog
antiviral effekt men 1ag resistensbarri-
ar. De ticker genotyp 1 och 4 men inte

Ungefdr 45000 personer i Sverige har kro-
nisk hepatit orsakad av hepatit C-virus; he-
patit C-virus dr orsak till cirka 30 procent
av de levertransplantationer som gors i
Sverige. Nya ldkemedel 6ppnar nu for nya
mojligheter till behandling.

genotyp 3. Andra generationens prote-
ashdmmare (tex simeprevir, faldapre-
vir, asunaprevir och ABT-450) har
mindre biverkningar, varfér man inte
lingre bor anvidnda foérsta generatio-
nens varianter (boceprevir och telapre-
vir).

Eftersom resistensbarriiren dr lag,
maste proteashimmare kombineras
med likemedel med hog resistensbarri-
ir (nukleotidanaloger) eller med tva
substanser fran olika klasser med lag
resistensbarriir (NS5A-hdmmare eller
icke-nukleotider).

Likemedelsinteraktioner forekom-

HSAMMANFATTAT

Kronisk hepatit C-virusinfektion kan nu be-
handlas interferonfritt med direktverkande
antivirala lakemedel, tex proteashammare,
NSsA-hdmmare och nukleotidanaloger.

De nya behandlingarna mojliggor kortare
behandlingstider (8—12 veckor) och behand-
ling i tablettform.

Utldkning sker i >90 procent av fallen oav-
sett genotyp, och biverkningarna dr farre.
Aven patienter med samtidig HIV-infektion
och patienter med cirros kan behandlas.
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mer fortfarande med andra generatio-
nens proteashimmare. Fér simeprevir
ar de mindre uttalade och sillan pro-
blematiska. For tex ABT-450/r (en med
ritonavir férstiarkt proteashdmmare)
kan det dock finnas betydande interak-
tionsrisker, som ir sirskilt besvirliga
for levertransplanterade patienter som
behandlas med avstotningshdmmande
kalcineurinhdmmare [12].

NS5A-himmare har hog antiviral ef-
fekt men lag resistensbarriir. De técker
alla genotyper. P4 grund av den 1aga re-
sistensbarriiren maste de kombineras
med antingen en substans med hog resi-
stensbarriir eller med tva substanser
med lag resistensbarriir fran olika li-
kemedelsklasser (proteashimmare och
icke-nukleotider). Risken for interak-
tioner varierar men dr som regel liagre
dn for forsta generationens proteas-
himmare.

Réitt kombination av likemedel fran
tvaklasser avdirektverkande antivirala
likemedel kan korta behandlingstiden
till 12 veckor for de flesta patienter. I
nagra studier har behandlingstiden
dven kunnat reduceras till 8 veckor [4, 5,
8,10,13,14].

Nir nu preparat fran olika klasser av
direktverkande antivirala likemedel
blivit tillgdngliga, kombineras de.
Fas3-studier for registrering finns
dock dnnu inte tillgdngliga for alla
kombinationer. Situationen liknar in-
troduktionen av den antiretrovirala te-
rapin fér HIV [15]. I denna situation har
professionen ett stort ansvar att f6lja
upp mindre vil studerade kombinatio-
ner.

Behandling med proteashdmmaren
simeprevir kombinerad med nukleotid-
analogen sofosbuvir under 12-24 veck-
or studerades hos 167 patienter i en
fas 2-studie [16]. Kombinationen tolere-
rades vil och uppnadde utlikning hos
>90 procent av patienter med infektion
av genotyp 1. Resultaten var desamma
vid enbart 12 veckors behandling,.

NS5A-hammaren daklatasvir och
nukleotidanalogen sofosbuvir med eller
utanribavirinil2-24veckor anvindes i
en fas 2-studie [14]. Totalt ingick 211 pa-
tienter, varav 41 dar infektionen inte
likt med behandling med pegylerat in-

terferon, ribavirin och en férsta genera-
tionens proteashimmare. Utldkningen
hos tidigare obehandlade patienter med
infektion av genotyp 2 och 3 var 88-100
procent, hos patienter med genotyp
1-infektion var den 93-100 procent, och
hos patienter som tidigare behandlats
med é&ldre likemedelskombinationer
var utlikningen 95-100 procent. Ande-
len patienter med cirros var 7-30 pro-
cent, hogst bland dem som redan hade
fatt behandling. Detta visar att kombi-
nationen ar effektiv for alla genotyper,
dven hos patienter med genotyp 1-infek-
tion dir man inte natt utlikning med
interferonkombinationer [14].

Nukleotidanalogen sofosbuvir och
NS5A-hdmmaren ledipasvir finns kom-
binerade i en tablett, vilket i praktiken
mojliggér behandling med en tablett om
dagen. I en fas 2-studie gavs denna kom-
bination med eller utan ribavirin med
behandlingstider pa 8 eller 12 veckor,
och utldkning av virusinfektionen upp-
naddes hos 95-100 procent [13]. Resul-
taten fran fas 3-studier som inkluderat
1952 patienter visade uppnadd utlik-
ning hos 93-96 procent av patienterna
[4,5].

En behandling som innehaller en
kombination av likemedel fran tre klas-
ser av direktverkande antivirala like-
medel (proteashdmmare, NS5A-hidm-
mare och icke-nukleotider) 4r under ut-
veckling och har i fas3-studier visat
godaresultat [6, 7, 9, 11]. Handlingar for
registrering dr inldmnade till ldkeme-
delsmyndigheternai Europa och USA.

Sammantaget har >2000 patienter
med genotyp l-infektion behandlats,
och utlikning har uppnatts hos >95 pro-
cent, dven hos patienter med sk Child-
Pugh A-cirros (enligt Child-Pugh-klas-
sifikationen for prognostisering) [6, 7, 9,
17]. En fordel med denna kombination dr
att den med tilldgg av ribavirin 4r lika ef-
fektiv mot genotyp la som 1b men att
tilldgg av ribavirin inte behovs for ge-
notyp 1b [17].

Hos patienter med cirros och genotyp
l-infektion gav trippelkombinationen
tillsammans med ribavirin lika bra re-
sultat for genotyp la-infektion som for
genotyp 1b-infektion i en fas 3-studie pa
380 patienter [9].

Liknande resultat finns fér kombina-

tionen nukleotidanalogoch NS5A-h&dm-
mare (sofosbuvir och ledipasvir) i en
studie med patienter som tidigare fatt
behandling, varav 20 procent hade
Child-Pugh A-cirros [8].

Patienter med genotyp 4-infektioner
kan behandlas som patienter med ge-
notyp l-infektion [2].

Genotyp 2- och 3-infektioner

For patienter med genotyp 2-infektio-
ner (dven patienter med cirros) tycks det
ricka att kombinera en nukleotidanalog
(sofosbuvir) och ribavirini 12 veckor for
att uppna >90 procents utlikning [10].
Infektion med genotyp 3 tycks mer
svarbehandlad, och behandlingen bor
da forldngas till 24 veckor, vilket gor be-
handlingen mer kostsam. Hos tidigare
behandlade patienter med cirros och ge-
notyp 3-infektion nar endast 60 procent
utldkning [10].

Tilldgg aven NS5A-hdmmare tycks ge
battre utlakning. I en fas 2-studie stu-
derades kombinationen daklatasvir 60
mg och sofosbuvir 400 mg dagligen med
eller utan ribavirin i 12-24 veckor [14].
211 patienter, varav 44 tidigare obe-
handlade, med genotyp 2- och genotyp
3-infektion redovisades. Utlikningen
efter 12 veckor var 89 procent hos dem
med genotyp 3-infektion.

Ersdtter interferonbaserad behandling
Interferonfri behandling med nya di-
rektverkande antivirala ldkemedel
finns redan tillgdnglig och kommer att
helt ersétta interferonbaserad behand-
ling vid hepatit C-virusinfektioner. Be-
handlingstiden kan kortas och tycks
som regel kunna bli 12 veckor eller kor-
tare, med undantag for patienter med
avancerad cirros som kan behévalidngre
behandling. Antalet behandlade patien-
ter med avancerad sjukdom och cirros
samt transplanterade patienter dr dock
dnnurelativt begriansat.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhal-
landen: Ola Weiland har medverkat med
foreldsningar och vid expertméten/radgi-
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Novartis, Roche och Medivir samt Johnsson
& Johnsson.
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